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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 
CARD15 (Caspase Recruitment domain 15)  
CVID (Common Variable Immunodeficiency) 
ERK (Extracellular Signalregulated Kinases) 
GRIM19 (Gene associated with Retinoid-Interferon-Induced Mortality) 
ΙκB (Inhibitor of NF-κΒ)  
ΙΚΚs (IκB Kinases) 
JNK (c-Jun Nterminal Kinase) 
LPS (Lipopolysaccharides)  
LRR (leucine-rich repeat) 
MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases) 
MHC (Major Histocompatibility Complex)  
NBS-LRR (Nucleotide Binding Site-Leucine Rich Repeats) 
NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2) 
NF-κΒ (Nuclear factor κΒ)  
PIDs ( Primary Immunodeficiencies)  
PADs (Primary Antibody Deficiencies)  
PCR (Polymerase Chain Reaction)  
RIP2 (Receptor Interacting Protein 2)  
(s)IgAD [(selective) IgA Deficiency] 
SNPs (Single nucleotide polymorphisms)  
TLRs (Toll-Like Receptors)  
TAK1 (TGF-β-Activated Kinase1) 
TNFa (Tumor Necrosis Factor a) 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
Η είσοδος των βακτηρίων στα κύτταρα-ξενιστές πραγματοποιείται μέσω πρόσδεσής τους σε 
ειδικούς υποδοχείς. Μετά την επιτυχή είσοδό τους στα κύτταρα, πρωτεΐνες της οικογένειας των 
NOD και συγκεκριμένα τα NOD1 και NOD2 μόρια δρουν ως κυτταροπλασματικοί μικροβιακοί 
αισθητήρες καθώς καθιστούν ικανή την ανίχνευση των μικροοργανισμών αυτών. Στη συνέχεια 
μέσω της σηματοδότησης αυτών των μορίων το κύτταρο ενεργοποιείται για να λάβει μέρος σε 
φλεγμονώδεις απαντήσεις. Αλληλόμορφα που κωδικοποιούν ιδιοσυστατικά ενεργές ή μη μορφές 
της NOD2 σχετίζονται με διαφορετικές ασθένειες, επισημαίνοντας έτσι, την ποικιλόμορφη δράση 
των NOD πρωτεϊνών και υποδεικνύοντας ότι ένα ισορροπημένο επίπεδο της NOD σηματοδότησης 
είναι κρίσιμο για τη διατήρηση της ομοιόστασης. 
Επιπρόσθετα, νέα στοιχεία δείχνουν ότι οι NOD2 υποδοχείς εμπλέκονται στην παθογένεση της 
σαρκοείδωσης, της νόσου του Crohn καθώς και άλλων φλεγμονωδών νοσημάτων του εντέρου. Τα 
στοιχεία αυτά οδήγησαν στην υπόθεση ότι μεταλλάξεις σε αυτό τα γονίδιο μπορεί να έχουν 
τροποποιητικό ρόλο στους ποικίλους κλινικούς φαινοτύπους που παρατηρούνται στους ασθενείς με 
Κοινή Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια (Common Variable Immunodeficiency-CVID). Η υπόθεση αυτή, 
ενισχύεται και από την αυξημένη ευαισθησία που εμφανίζουν οι ασθενείς αυτοί σε λοιμώξεις, 
ιδιαίτερα από βακτήρια με κάψα επηρεάζοντας κυρίως το αναπνευστικό και πεπτικό σύστημα. 
Επίσης, οι ασθενείς αυτοί διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να νοσήσουν από αυτοάνοσα νοσήματα,  
εντεροπάθεια, πολυκλωνικές λεμφοϋπερπλασίες κ.α. Ειδικότερα, αυτοφλεγμονώδη και αυτοάνοσα 
νοσήματα ενδέχεται να εμφανίζονται με σοβαρές διαταραχές και στους ασθενείς με Πρωτοπαθείς 
Αντισωματικές Ανεπάρκειες (Primary Antibody Deficiencies-PADs), ακόμη και μετά από 
χορήγηση ανοσοσφαιρίνης. Ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών με CVID που φθάνει το 50%, 
αναπτύσσει εντεροπάθεια που αποδίδεται κυρίως σε λοιμώξεις και σε φλεγμονώδη ή/και 
αυτοάνοσα νοσήματα. Εκδηλώσεις στο πεπτικό σύστημα αναφέρονται συχνά και σε ασθενείς με 
IgA και IgG ανεπάρκειες, αλλά σε μικρότερο ποσοστό. Ο συνδυασμός όλων αυτών των στοιχείων 
φανερώνει κάποιο πιθανό κοινό γενετικό υπόβαθρο στην έναρξη αυτών των φαινομένων. Ωστόσο, 
οι μοριακοί μηχανισμοί που συμβάλλουν στην παθογένεση των εκδηλώσεων αυτών δεν έχουν 
αποσαφηνιστεί πλήρως. Παρ’ όλα αυτά, η συσχέτιση των λειτουργικών ελαττωματικών 
ποικιλομόρφων του NOD2 με λοιμογόνες καταστάσεις του εντέρου υποδηλώνει κάποιο πιθανό 
ρόλο αυτών, στην πρόκληση εντεροπάθειας στους ασθενείς με PADs. 
Με το σκεπτικό αυτό, στην παρούσα μελέτη αναλύθηκε η σχέση των κοινών πολυμορφισμών 
του NOD2 με τον κίνδυνο εμφάνισης εντεροπάθειας στις PADs. Η εργασία που περιγράφεται 
εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Ανοσολογίας-Ιστοσυμβατότητας του Τμήματος Ιατρικής του 
Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, κατά το χρονικό διάστημα Νοέμβριος 2013 με Ιούλιο 2014, στο 
πλαίσιο των μεταπτυχιακών μου σπουδών στο πρόγραμμα «Κλινικές Εφαρμογές Μοριακής 
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Ιατρικής». Το υλικό της παρούσας μελέτης αποτέλεσαν ασθενείς με PADs από το ίδιο και 
συνεργαζόμενα εργαστήρια. 
Επίσης, η παρούσα εργασία έγινε δεκτή ως αναρτημένη ανακοίνωση στο προσεχές συνέδριο 
ESID (European Society for Immunodeficiencies). 
     Τέλος, θα ήθελα να εκφράσω τις θερμές μου ευχαριστίες στα μέλη της Τριμελής Επιτροπής. 
Ιδιαίτερα, οφείλω να ευχαριστήσω τον Καθηγητή Αναστάσιο Γερμενή, που με δέχθηκε στο 
εργαστήριο και μου έδωσε την ευκαιρία να ασχοληθώ με το συγκεκριμένο αντικείμενο, καθώς 
επίσης για την υλικοτεχνική εργαστηριακή υποδομή και τη γενική στήριξη που μου προσέφερε όλο 
αυτό το διάστημα. Στον Αναπληρωτή Καθηγητή Ματθαίο Σπελέτα, θα ήθελα να εκφράσω τη 
βαθύτατη ευγνωμοσύνη μου για την αδιάλειπτη καθοδήγηση και συμβολή καθ’ όλη τη διάρκεια 
εκπόνησης της εργασίας αυτής αλλά και για την εμπιστοσύνη που επέδειξε στο πρόσωπό μου. 
Ακόμη περισσότερο, τους ευχαριστώ και τους δύο για τα μαθήματα ζωής. Ευχαριστώ την 
Ευαγγελία Καραμούτη για την βοήθεια, ενθάρρυνση και υπομονή της, καθώς επίσης τις Ευαγγελία 
Γραμμουστιάνου, Μαρία Ζαμανάκου, Ειρήνη Σεβδαλή και την υπόλοιπη ομάδα του εργαστηρίου 
για την άψογη συνεργασία όλο αυτό το διάστημα. Αν έμαθα κάτι καθόλη τη διάρκεια της 
παρουσίας μου στο εργαστήριο είναι ότι η συνεργασία και η ομαδικότητα, είναι πολύ πιο 
σπουδαίες από την ίδια την εργασία. Ευχαριστώ επίσης, τους Γεδεών Λουλέ και Λουκία 
Ποταμιάνου για τη βοήθειά τους στην ανάλυση κατά Sanger. Τέλος, ευχαριστώ ολόψυχα τη μητέρα 
μου για την αδιάλειπτη υποστήριξη και συμπαράσταση που μου δίνει όλα αυτά τα χρόνια. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Ο ενδοκυτταρικός υποδοχέας NOD2 διαδραματίζει έναν πολύ σημαντικό ρόλο στην έμφυτη 
ανοσία, καθώς είναι ο υπεύθυνος για την αναγνώριση των βακτηριακών πεπτιδογλυκανών. Οι 
NOD2 πολυμορφισμοί έχουν συσχετιστεί με διάφορες χρόνιες φλεγμονώδεις και κοκκιωματώδεις 
καταστάσεις, ιδίως με την νόσο του Crohn. Πρόσφατα, έγινε γνωστή μια μελέτη που συσχετίζει 
τους πολυμορφισμούς του NOD2 με αυτοάνοσα νοσήματα και την εντεροπάθεια στους ασθενείς με 
CVID. Ο σκοπός μας ήταν να εξερευνήσουμε την πιθανή συσχέτιση των κοινών πολυμορφισμών 
του NOD2 με τον κλινικό φαινότυπο των αντισωματικών ανεπαρκειών, συμπεριλαμβανομένου και 
της CVID. 
Για το σκοπό αυτό, αναλύθηκαν ενενήντα-τέσσερις ασθενείς (34 με CVID, 38 με ανεπάρκεια 
IgA, 18 με επιλεκτική ανεπάρκεια υποτάξεως IgG και 4 με παροδική υπογαµµασφαιριναιµία της 
βρεφικής ηλικίας. Η ανίχνευση των πολυμορφισμών του NOD2-Arg702Trp, Gly908Arg, 
Leu1007fs, έγινε με τις μεθόδους της PCR-RFLP και αυτής του προδιορισμού της αλληλουχίας.  
Οι συχνότητες των πολυμορφισμών του NOD2 ήταν παρόμοιες με αυτές που είχαν παλιότερα 
αναφερθεί και αφορούσαν τον υγιή Ελληνικό πληθυσμό, αλλά ήταν λιγότερο συχνές σε σχέση με 
άλλους ευρωπαϊκούς πληθυσμούς. Ειδικότερα, 4 ασθενείς (2 με CVID και 2 δίδυμα με IgAD) ήταν 
ετερόζυγοι για τον Gly908Arg πολυμορφισμό, ένας ασυμπτωματικός ασθενείς με IgG4D ήταν 
ετερόζυγος για τον πολυμορφισμό Arg702Trp, ενώ κανένας ασθενής δεν είχε τον πολυμορφισμό 
Leu1007fs (συχνότητες αλληλίων 0.021, 0.005 και 0.000 αντίστοιχα). Και οι δύο ασθενείς με 
CVID που είχαν τον πολυμορφισμό Gly908Arg παρουσίαζαν λεμφαδενοπάθεια (p=0.048) και 
εντεροπάθεια (p=0.009), ενώ ένας από αυτούς (είχε επιπλέον και την μετάλλαξη C104R του TACI) 
παρουσίαζε επίσης αυτοάνοση κυτταροπενία. Κανένας ασθενής με πολυμορφισμό του NOD2 δεν 
παρουσίαζε κοκκιωματώδη νόσο. 
Συμπερασματικά, οι πολυμορφισμοί του NOD2 μπορεί να επηρεάζουν τον κλινικό φαινότυπο 
ασθενών με αντισωματικές ανεπάρκειες, ιδιαίτερα αυτών με CVID, καθώς έχουν συσχετιστεί με 
αυξημένο κίνδυνο εντεροπάθειας. 
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ABSTRACT 
The intracellular pattern recognition receptor NOD2 plays an important role in innate immunity as 
sensor of bacterial peptidoglycans. NOD2 polymorphisms have been associated with several 
chronic inflammatory and granulomatous conditions, especially Crohn’s disease. Recently, a 
correlation of NOD2 polymorphisms with autoimmunity and enteropathy in CVID patients has been 
reported. Our aim was to explore the contribution of common NOD2 polymorphisms in the clinical 
phenotype of antibody deficiencies, including CVID.  
Nighty-four patients (34 with CVID, 38 with IgA deficiency [IgAD], 18 with selective IgG 
subclass deficiencies, and 4 with transient hypogammaglobulinemia of infancy) were enrolled in the 
study. The NOD2-Arg702Trp, Gly908Arg, Leu1007fs polymorphisms were detected by PCR-RFLP 
and sequencing. 
Frequencies of NOD2 polymorphisms were similar with those previously reported in a healthy 
Greek population, but were less frequent than other European populations. Particularly, 4 patients (2 
with CVID and 2 twins with IgAD) were heterozygotes for the Gly908Arg polymorphism, an 
asymptomatic IgG4D patient was heterozygous for the Arg702Trp and no patient carried the 
Leu1007fs (allele frequencies 0.021, 0.005 and 0.000, respectively). Both CVID patients carrying 
the Gly908Arg polymorphism displayed lymphadenopathy (p=0.048) and enteropathy (p=0.009), 
while one of them (carrying additionally the TACI-C104R mutation) displayed also autoimmune 
cytopenias. No patient with any NOD2 polymorphism displayed granulomatous disease.  
In conclusion, NOD2 polymorphisms may affect the clinical phenotype of patients with antibody 
deficiencies, especially in CVID, since they are associated with an increased risk of enteropathy.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Οι συχνότερες Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειες είναι οι ανεπάρκειες παραγωγής αντισωμάτων 
(σύνδρομα αντισωματικής ανεπάρκειας ή Αντισωματικές Ανεπάρκειες). Σύμφωνα με την πλέον 
πρόσφατη καταγραφή της ΕSID, οι PADs καλύπτουν περίπου το 70% του συνόλου των 
Πρωτοπαθών Ανοσοανεπαρκειών. Οι κυριότερες Αντισωματικές Ανεπάρκειες είναι: η ανεπάρκεια 
της ΙgA, η κοινή ποικίλη ανοσοανεπάρκεια, η φυλοσύνδετη αγαμμασφαιριναιμία,  η εκλεκτική 
ανεπάρκεια των υποτάξεων της IgG και η παροδική υπογαμμασφαιριναιμία της βρεφικής ηλικίας. 
Κοινή διαταραχή των νοσημάτων αυτών είναι η ανεπαρκής  σύνθεση αντισωμάτων με συνέπεια τη 
σημαντική ελάττωση των ανοσοσφαιρινών του ορού, δηλαδή την υπογαμμασφαιριναιμία [1]. 
Η CVID είναι η πιο κοινή μορφή πρωτοπαθούς ανοσοανεπάρκειας στον άνθρωπο, με συχνότητα 
που κυμαίνεται από 1:10.000 έως 1:50.000. Χαρακτηρίζεται από σημαντικά μειωμένα επίπεδα 
αντισωμάτων και κατά συνέπεια αυξημένη ευαισθησία στις λοιμώξεις. Επιπρόσθετα, η διάγνωσή 
της παραμένει ως διάγνωση εξ αποκλεισμού, καθώς οι ασθενείς εκδηλώνουν εξαιρετικά 
μεταβλητούς φαινότυπους. Ένας από αυτούς τους φαινοτύπους περιλαμβάνει και τις εντεροπάθειες. 
Οι εντεροπάθειες αφορούν σχεδόν το 50% των ασθενών αυτών [2]. Ορισμένες περιπτώσεις 
παροδικής ή ακόμη και επίμονης διάρροιας και κατά συνέπεια δυσαπορρόφησης οφείλονται σε 
βακτηριακές, παρασιτικές ή ιικές λοιμώξεις [3]. Ωστόσο, οι εντερικές λοιμώξεις είναι πιο συχνές 
στους ασθενείς με IgA ανεπάρκεια δεδομένου του ρόλου της στην άμυνα του βλεννογόνου [4].  
     Παρόλο που η ιστολογική ανάλυση της εντεροπάθειας στην CVID είναι παρόμοια με αυτήν της 
κοιλιοκάκης, δηλαδή σε μικροσκοπικά ευρήματα στη βιοψία του λεπτού εντέρου συχνά 
παρατηρείται ατροφία των λαχνών και αλλοιώσεις, η διαφορά ανάμεσα στην εντεροπάθεια στη 
CVID και την κοιλιοκάκη είναι ότι τα ευρήματα αυτά εξακολουθούν να υφίστανται παρά την 
τήρηση μιας δίαιτας πτωχής σε γλουτένη [5] .  
 Το γονίδιο NOD2 ή αλλιώς CARD15 έχει μελετηθεί εκτενώς σε πειραματικά μοντέλα της 
νόσου του Crohn προκειμένου να διερευνηθεί το πώς η έλλειψη της σηματοδότησης του NOD2 
καθιστά τον οργανισμό πιο επιρρεπή στο συγκεκριμένο νόσημα. Έχει αποδειχθεί μάλιστα ότι οι 
κοινές μεταλλάξεις του NOD2 που οδηγούν σε απώλεια της πρωτεϊνικής λειτουργίας σχετίζονται 
με τη νόσο του Crohn. Λαμβάνοντας υπόψη τη μέχρι τώρα συσχέτιση των ποικιλομόρφων του 
NOD2 με τις φλεγμονώδεις παθήσεις του εντέρου, η ομάδα των Packwood et al μελέτησε τη 
πιθανή συμμετοχή του NOD2 στην πρόκληση εντεροπάθειας σε ένα μεγάλο φάσμα ασθενών με 
CVID [6], καθώς οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στη παθογένεια αυτής της εκδήλωσης στις PADs 
παραμένουν άγνωστοι. Τα μέχρι τώρα ευρήματα ενισχύουν την σπουδαιότητα των μονοπατιών που 
ρυθμίζονται από την NOD2 στα κύτταρα ξενιστές και στις αλληλεπιδράσεις τους με τους ίδιους 
τους μικροοργανισμούς ή με τα συστατικά αυτών.  
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      Συμπερασματικά, λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω μπορεί να υποθέσει κανείς, ότι τα 
μονοπάτια αυτά είναι που ρυθμίζουν τη μικροχλωρίδα του εντέρου, οχυρώνουν τον επιθηλιακό 
φραγμό του, προωθούν την προστασία αλλά και την ανοχή του στις ανοσοαποκρίσεις και θα 
μπορούσαν να συμβάλλουν στις κλινικές εκδηλώσεις των PADs. 
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1. ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΙΣ  ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΙΚΕΣ  ΑΝΟΣΟΑΝΕΠΑΡΚΕΙΕΣ       
Οι πρωτοπαθείς αντισωματικές ανεπάρκειες (PADs) δεν θεωρούνται πλέον σπάνια νοσήματα. 
Επίσης, αντιπροσωπεύουν τον πιο κοινό τύπο πρωτοπαθών ανοσοανεπαρκειών στον άνθρωπο. Με 
τις μισές περίπου από αυτές να διαγιγνώσκονται κατά την ενήλικο ζωή, με μέση καθυστέρηση περί 
τα 5 έτη και με διάμεση ηλικία θανάτου των ασθενών >50ό έτος της ζωής, αντιπροσωπεύουν ένα 
κοινό πρόβλημα της Παθολογίας. Πρόκειται για μια ετερογενή ομάδα διαταραχών, οι οποίες 
διακρίνονται για την αδυναμία παραγωγής μιας αποτελεσματικής αντισωματικής απάντησης έναντι 
ενός παθογόνου. Οι περισσότερες PADs έχουν συσχετιστεί με απλές μεταλλάξεις γονιδίων που 
προκαλούν ανωμαλίες στην ανάπτυξη και τη λειτουργία των Β-κυττάρων (Εικόνα 1).  
Ωστόσο, ορισμένες μπορεί να οφείλονται στην επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων σε 
γενετικά ευπαθή άτομα, ενώ άλλες αποδίδονται στη καθυστερημένη ανοσιακή ωρίμανση.[7] Το 
μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών με PAD που έχει ανάγκη ιατρικής φροντίδας κατά την ενήλικο 
ζωή πάσχουν από CVID. Οι κλινικές εκδηλώσεις που συνοδεύουν τις PADs είναι αρκετές, όμως οι 
ανεξήγητες φλεγμονώδεις και λεμφοϋπερπλαστικές εκδηλώσεις επικρατούν στην κλινική εικόνα 
της νόσου.  
 
 
 
Εικόνα 1: Β-κυτταρική ανάπτυξη και μεταλλάξεις που οδηγούν σε αντισωματικές ανεπάρκειες. Εξάλειψη ή μετάλλαξη 
στη μ Η αλυσίδα, στη προσωρινή L αλυσίδα, ή στο σύμπλοκο Igα/Igβ οδηγούν σε αναστολή της Β-κυτταρικής 
ανάπτυξης και σοβαρή αγαμμασφαιριναιμία. Όμοια, ανωμαλίες στα μονοπάτια της Β-κυτταρικής σηματοδότησης που 
μεσολαβούνται από την Btk και την πρωτεΐνη προσαρμογέα BLNK οδηγούν σε αναστολή της ανάπτυξης στο προ-προ-
Β-κυτταρικό στάδιο, προτείνοντας ότι η συναρμολόγηση ενός λειτουργικού προ-Β-κυτταρικού υποδοχέα είναι κρίσιμη 
για τη μετάβαση από το προ-Β-κύτταρο στο άωρο Β-κύτταρο. Ώριμα Β-κύτταρα υφίστανται μεταστροφή τάξης και 
σωματική υπερμετάλλαξη των γονιδίων των μεταβλητών περιοχών τους προκειμένου να αυξήσουν τη συγγένεια του 
υποδοχέα και τη διαφοροποίησηη σε μνημονικά Β-κύτταρα ή πλασματοκύτταρα. Ανωμαλίες σε αυτές τις όψιμες 
Ballow, J Allergy ClinImmunol 2002 
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διαδικασίες της Β-κυτταρικής διαφοροποίησης οδηγούν στις IgAD και CVID, αν και δεν γνωστή η ακριβής μοριακή 
βάση αυτών των αντισωματικών ανεπαρκειών. 
Επιπρόσθετα, η μεγάλη πλειονότητα των περιπτώσεων υπογαμμασφαιριναιμίας που απαντώνται 
σε ενήλικα άτομα αντιπροσωπεύουν δευτεροπαθή εκδήλωση άλλων νοσημάτων ή οφείλονται στην 
επίδραση φαρμακευτικών παραγόντων πάνω στα κύτταρα της Β-σειράς. Είναι, όμως, ιδιαίτερα  
ενδιαφέρον ότι το μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών με πρωτοπαθείς αντισωματικές ανεπάρκειες 
είτε υποδιαγιγνώσκονται κατά την παιδική ηλικία είτε πρωτοεμφανίζονται κλινικά κατά την 
ενήλικο ζωή, με αποτέλεσμα πολλοί περισσότεροι από τους μισούς να διαγιγνώσκονται κατά την 
ενήλικο ζωή παρουσιάζοντας ένα μεγάλο φάσμα συμπτωμάτων. Από τα συμπτώματα των PADs, 
ορισμένα είναι συνέπεια της ανεπαρκούς αντιμετώπισης των υποτροπιαζουσών λοιμώξεων που 
αποτελούν σταθερό χαρακτηριστικό της κλινικής τους εικόνας, ενώ άλλα φαίνεται ότι συνδέονται 
αιτιοπαθογενετικά με την υποκείμενη ανοσολογική διαταραχή [8]. Η συνακόλουθη νοσηρότητα 
επηρεάζει σημαντικά την ποιότητα ζωής και μειώνει το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών. Στη 
συνέχεια όμως, η εισαγωγή, από τις αρχές περίπου τις δεκαετίας του 1990, της ενδοφλέβιας 
χορήγησης ανοσοσφαιρινών στη θεραπευτική των PADs έχει περιορίσει σημαντικά αυτές τις 
επιπτώσεις και έχει επιφέρει θεαματική μεταβολή στην κλινική πορεία της νόσου.  
Από τα συγκεκριμένα νοσήματα, διευκρινισμένη σε σημαντικό βαθμό είναι η κλινική σημασία 
της κοινής ποικίλης ανοσοανεπάρκειας και της εκλεκτικής IgA ανεπάρκειας, ενώ συνεχίζουν να 
είναι ασαφείς οι κλινικές συνέπειες των PADs που δεν συνοδεύονται από ελάττωση των επιπέδων 
των ανοσοσφαιρινών στον ορό.   
1.1 Κλινικές εκδηλώσεις 
Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται συνοπτικά οι κατά συστήματα εκδηλώσεις και οι επιπλοκές των 
PADs. Βασικό χαρακτηριστικό της κλινικής εικόνας των PADs είναι η ευαισθησία στις 
μικροβιακές κυρίως λοιμώξεις (πίνακες 2, 3). Οι βαριές, οι ασυνήθεις, οι υποτροπιάζουσες και οι 
χρονίζουσες λοιμώξεις, οι λοιμώξεις που προκαλούνται από ασυνήθη παθογόνα, αυτές που 
απαιτούν συχνή ή παρατεταμένη χορήγηση αντιβιοτικών, καθώς και εκείνες που προκαλούν βλάβες 
ή δυσλειτουργία των προσβαλλόμενων οργάνων πρέπει να εγείρουν την υποψία υποκείμενης PAD.    
Συχνότερες είναι οι λοιμώξεις του ανώτερου και του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος από 
πυογόνα μικρόβια, με συνηθέστερα τον Streptococcus pneumoniae και τον Haemophilus influenzae 
και σπανιότερα τα Staphylococcus spp, τα Pseudomonas spp και τη Salmonella. Οι ιογενείς 
λοιμώξεις δεν αποτελούν γνώρισμα των PADs, ιδιαίτερα στους ενήλικες [9].  
Οι μισοί από τους ασθενείς με CVID έχουν ιστορικό ενός τουλάχιστον επεισοδίου πνευμονίας, 
ενώ όσοι δεν έχουν ιστορικό πνευμονίας παρουσιάζουν υποτροπιάζουσα βρογχίτιδα, 
παραρρινοκολπίτιδα ή και μέση πυώδη ωτίτιδα, οι οποίες οδηγούν συχνά στην εμφάνιση 
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επιπλοκών, όπως οι βρογχεκτασίες, η χρόνια αναπνευστική πνευμονοπάθεια, το εμπύημα του 
θώρακα και η μαστοειδίτιδα. Στους ενήλικες, πολύ συχνά, οι PADs διαγιγνώσκονται από τις 
επιπλοκές μακροχρόνιων υποτροπιαζουσών λοιμώξεων (π.χ. βρογχεκτασίες), το αίτιο των οποίων 
δεν είχε αναγνωριστεί έγκαιρα [10]. Αντίθετα, στην IgAD, όπου η επίπτωση των λοιμώξεων είναι, 
επίσης, αυξημένη, δεν παρατηρούνται ανάλογες επιπλοκές. 
Πίνακας 1. Συνοπτική κατά συστήματα παρουσίαση των εκδηλώσεων και των επιπλοκών των 
PADs. 
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Πίνακας 2. Οι λοιμώξεις με τις οποίες εμφανίζονται                     Πίνακας 3. Τα συνηθέστερα αίτια λοιμώξεων  
            οι ασθενείς με PADs.                                                                             στους ασθενείς με PADs 
 
 
1.2 Διάγνωση  
Στην κλινική πράξη, τα βασικά προβλήματα σε σχέση με τη διάγνωση των PADs είναι δύο. Το 
πρώτο αφορά στον αποκλεισμό των δευτερογενών αιτίων της υπογαμμασφαιριναιμίας και το 
δεύτερο στην αναζήτηση της διάγνωσης της CVID (δευτερευόντως και των υπολοίπων PADs) σε 
ασθενείς που εμφανίζουν τις εκδηλώσεις και τις επιπλοκές της νόσου, όπως περιγράφηκαν 
παραπάνω. Έχοντας υπ’ όψη ότι η διαφορική διάγνωση της υπογαμμασφαιριναιμίας μπορεί να 
εξελιχθεί σε μια πολύπλοκη διαδικασία, απαραίτητο πρώτο βήμα της διαγνωστικής προσέγγισης 
είναι η επιβεβαίωση του ευρήματος σε νέο δείγμα αίματος του ασθενούς, ιδιαίτερα στις πολύ 
συχνές περιπτώσεις όπου η υπογαμμασφαιριναιμία είναι τυχαίο εύρημα. 
      Παροδική υπογαμμασφαιριναιμία μπορεί να παρατηρηθεί κατά τη διάρκεια οξειών λοιμώξεων 
ή, αντίθετα, μπορεί να συνοδεύει χρόνιες φλεγμονώδεις διεργασίες ή βαρύ υποσιτισμό. 
Επιπρόσθετα, η έντονη φυσική δραστηριότητα και το μεγάλο stress, όπως συμβαίνει π.χ. στους 
αθλητές, είναι γνωστό ότι αναστέλλουν την παραγωγή των ανοσοσφαιρινών [11]. Η 
κρυοσφαιριναιμία, επίσης, είναι δυνατό να οδηγήσει σε ψευδή προσδιορισμό 
υπογαμμασφαιριναιμίας [12]. 
1.3 Κοινή Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια  
Η CVID είναι μια ετερογενής ομάδα διαταραχών, οι οποίες χαρακτηρίζονται από 
υπογαμμασφαιριναιμία, αδυναμία παραγωγής ειδικών αντισωμάτων, υποτροπιάζουσες ή και 
χρόνιες λοιμώξεις και αυξημένη επίπτωση λεμφοϋπερπλαστικών και κοκκιωματωδών βλαβών, 
αυτοάνοσων φαινομένων και κακοηθών νοσημάτων. Η σημαντική ελάττωση της συγκέντρωσης της 
IgG στον ορό αποτελεί προϋπόθεση για τη διάγνωση της CVID. Στους περισσότερους ασθενείς 
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μειωμένη ανευρίσκεται επίσης και η συγκέντρωση της IgA, ενώ τα επίπεδα της IgM είναι μειωμένα 
στις μισές περίπου των περιπτώσεων. Πρόκειται για την πρωτοπαθή ανοσοανεπάρκεια που έχει 
ανάγκη ιατρικής φροντίδας συχνότερα από όλα τα άλλα νοσήματα της συγκεκριμένης ομάδας. Η 
συχνότητά της ανέρχεται από 1:10000 με 1:50000. 
Τα επιδημιολογικά δεδομένα της CVID, βέβαια, όπως και όλων των PIDs, πρέπει να 
αντιμετωπίζονται με την επιφύλαξη του σφάλματος λόγω του μεγάλου βαθμού της υποδιάγνωσής 
τους, ο οποίος εκτιμάται ότι είναι της τάξης του 70-90% [13] .  
Η νόσος μπορεί να εκδηλωθεί σε οποιαδήποτε ηλικία. Μέχρι πρότινος, θεωρείτο ότι η εμφάνισή 
της ήταν συχνότερη κατά τις ηλικίες των 1-5 και των 16-20 ετών. Πρόσφατα, όμως, διαπιστώθηκε, 
σε μεγάλη σειρά ασθενών, ότι το πρότυπο εμφάνισης της CVID είναι συνεχές, με επικρατέστερη 
ηλικία εκδήλωσης των συμπτωμάτων την τρίτη δεκαετία της ζωής (μέση ηλικία 26,3 έτη και 
διάμεση 24 έτη)[14]. Παρ’ ότι δεν αποκλείεται η εκδήλωση της νόσου σε ενήλικα άτομα χωρίς  
ιστορικό συναφών συμπτωμάτων, μεταξύ της πρώτης εκδήλωσης και της διάγνωσης της CVID 
παρατηρείται μέση καθυστέρηση της τάξης των 4-6 ετών, που επιβαρύνει μεν την ποιότητα ζωής 
αλλά δεν φαίνεται να επηρεάζει ανεξάρτητα τη θνητότητα των ασθενών [15]. 
1.3.1 Κλινική εικόνα  
Οι ασθενείς με CVID εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία σε βακτηριακές, κυρίως, λοιμώξεις 
(συνηθέστερα από τους Streptococcus pneumoniae και Hemophilus influenzae) του ανώτερου και 
κατώτερου αναπνευστικού, όπως μέση ωτίτιδα, χρόνια ιγμορίτιδα, βρογχίτιδα που συχνά οδηγούν 
σε βρογχιεκτασίες, αποτελώντας τη συχνότερη αιτία θανάτου και χρόνιων προβλημάτων υγείας σε 
ασθενείς με αντισωματικές ανεπάρκειες.[16] Οι λοιμώξεις μπορούν να αφορούν επίσης τη 
γαστρεντερική οδό, το δέρμα, τα μάτια, το σκελετό και το κεντρικό νευρικό σύστημα (Εικόνα 
2).[2] Οι ευκαιριακές λοιμώξεις από ιούς, πρωτόζωα και μύκητες είναι σπάνιες, με εξαίρεση τις 
μυκοπλασματικές λοιμώξεις του ουροποιητικού συστήματος και των αρθρώσεων, που συχνά 
ενέχουν σημαντική καταστροφή των ιστών, και τα εντερογενή νοσήματα (όπως η λοίμωξη του 
κεντρικού νευρικού συστήματος από εντεροϊό) [17].  
Μέχρι στιγμής, δεν έχει καταστεί σαφές αν οι λοιμώξεις αυτές οφείλονται σε ανεπάρκεια της Τ-
κυτταρικής σειράς [18]. Τέλος ένα σημαντικό ποσοστό των ασθενών πάσχει από χρόνια διάρροια 
που μπορεί να προκληθεί από διάφορους μολυσματικούς οργανισμούς, όπως οι Giardia lamblia ή 
Salmonella, Shigella, Campylobacter. Αρκετοί ασθενείς εμφανίζουν επίσης φλεγμονώδη νόσο του 
εντέρου και δυσαπορρόφηση, με χαρακτηριστική οζώδη λεμφοειδή υπερπλασία, διάχυτη 
λεμφοειδή διείσδυση και απώλεια των εντερικών λαχνών [16]. 
Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι ασθενείς με CVID που είναι επιρρεπείς σε 
υποτροπιάζουσες λοιμώξεις λόγω αδυναμίας παραγωγής αντισωμάτων, εμφανίζουν και μία 
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επιδεκτικότητα σε αυτοάνοσες διαταραχές. Οι λοιμώξεις αποτελούν τη μοναδική κλινική εκδήλωση 
της CVID στο 30% περίπου των περιπτώσεων . Στους υπόλοιπους ασθενείς, την κλινική πορεία της 
νόσου, εκτός από τις λοιμώξεις, χαρακτηρίζει η εμφάνιση μιας ποικιλίας φλεγμονωδών ή και 
αυτοάνοσων διαταραχών [17]. Στις περιπτώσεις αυτές, επιβάλλεται πολλές φορές η χρήση άλλοτε 
άλλου βαθμού ανοσοκατασταλτικής θεραπείας, γεγονός που επιδεινώνει την πρόγνωση της 
νόσου.45 Οι συνηθέστερες αυτοάνοσες εκδηλώσεις της CVID είναι οι κυτταροπενίες και 
ειδικότερα η αυτοάνοση θρομβοπενική πορφύρα, που απαντάται έως και στο 60% των 
περιπτώσεων, ακολουθούμενη σε συχνότητα από την αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία. Είναι 
ενδιαφέρον ότι οι αυτοάνοσες αιματολογικές εκδηλώσεις φαίνεται να προηγούνται της διάγνωσης 
της CVID σε ποσοστό 14−54%, ενώ στο 2% περίπου των ασθενών αποτελούν το μοναδικό 
σύμπτωμα κατά την εμφάνιση της νόσου. Γι’ αυτό και η αναζήτηση τυχόν υποκείμενης CVID 
προτείνεται σε κάθε περίπτωση αυτοάνοσης θρομβοπενικής πορφύρας ή αυτοάνοσης αιμολυτικής 
αναιμίας. Άλλα αυτοάνοσα νοσήματα που μπορεί να συνοδεύουν τη CVID είναι η κακοήθης 
αναιμία, η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, η πρωτοπαθής χολική κίρρωση, η αλωπεκία, ο 
συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, η κοιλιοκάκη, ο ινσουλινοεξαρτώμενος σακχαρώδης 
διαβήτης, το σύνδρομο Guillain-Barre, η μυασθένεια, η θυρεοειδίτιδα και η δερματομυοσίτιδα [19]. 
Τα αυτοάνοσα νοσήματα, αλλά και οι ατοπικές εκδηλώσεις αποτελούν, επίσης, συνήθεις 
εκδηλώσεις και των άλλων PADs.  
Επίσης, οι ασθενείς με CVID έχουν υψηλή σχετικά συχνότητα εμφάνισης λεμφοϋπερπλαστικών, 
κυρίως καλοηθών, συνδρόμων (11-13%), η οποία αυξάνεται κατά την πέμπτη και έκτη δεκαετία 
της ζωής αυτών. Τα περισσότερα λεμφώματα αφορούν σε εξωλεμφαδενικές θέσεις και είναι Β-
κυτταρικού τύπου. Τέλος, ένα άλλο ενδιαφέρον κλινικό χαρακτηριστικό των ασθενών με CVID 
είναι διάφορες νεκρωτικές κοκκιωματώδεις βλάβες που διεισδύουν όργανα όπως το ήπαρ, οι 
λεμφαδένες, οι πνεύμονες, ο μυελός των οστών και το δέρμα κι έχουν συσχετιστεί στενά με την 
παρουσία σπληνομεγαλίας και με την ανάπτυξη αυτοάνοσων νοσημάτων [16]. Τέλος, οι κλινικοί 
φαινότυποι φαίνεται να σχετίζονται με τη θνητότητα των ασθενών. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με 
εντεροπάθεια και αυτοί με πολυκλωνικές λεμφοκυτταρικές διηθήσεις εμφανίζουν τετραπλάσιο και 
τριπλάσιο, αντίστοιχα, σχετικό κίνδυνο θνητότητας. Η σημασία της εν λόγω παρατήρησης γίνεται 
ακόμη μεγαλύτερη, όταν εξετάζεται σε συνδυασμό με τα αποτελέσματα πολλών πολυκεντρικών 
μελετών αναφορικά με την αποτελεσματικότητα της θεραπείας υποκατάστασης.     
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Εικόνα 2: Λοιμώξεις, αυτοάνοσες και αυτοφλεγμονώδεις διαταραχές στην CVID. 
1.3.2 Εντεροπάθεια και CVID 
Συμπτώματα από το πεπτικό σύστημα εμφανίζουν οι μισοί περίπου από τους ασθενείς με CVID. 
Επιμένουσα ή χρόνια διάρροια και δυσαπορρόφηση με σημαντική απώλεια βάρους εμφανίζει 
ποσοστό >60% και 10%, αντίστοιχα, των ασθενών με CVID που δεν υποβάλλονται σε θεραπεία 
υποκατάστασης [20]. Η νοσηρότητα από το πεπτικό σύστημα (κυρίως λοιμώξεις και λεμφώματα) 
στα συμπτωματικά άτομα με sIgAD φαίνεται ότι είναι συχνότερη σε σύγκριση με τους ασθενείς με 
CVID [21]. 
Πιο συγκεκριμένα, οι παθολογικές εκδηλώσεις του εντέρου στην CVID εμπίπτουν σε τρεις 
κύριες κατηγορίες: αυτές που οφείλονται στη λοίμωξη, αυτές που οφείλονται στην φλεγμονή ή σε 
αυτοάνοσα νοσήματα και αυτές που οφείλονται σε κακοήθειες του εντέρου. Επίσης, είναι πολύ 
δύσκολο να διαχωριστούν τα αποτελέσματα από την μόλυνση και την φλεγμονή που οδηγούν σε 
δυσαπορρόφηση. Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ του μικροβιακού πληθυσμού και του βλεννογόνου 
είναι πιθανό να επηρεάζονται σημαντικά από τον βαθμό της κυτταρικής αλλά και χυμικής βλάβης 
του ανοσιακού συστήματος στους ασθενείς με CVID. Τα κύρια συμπτώματα που  αντιμετωπίζουν 
οι ασθενείς με CVID και αφορούν το γαστρεντερικό είναι η παροδική ή επίμονη διάρροια, που 
παρατηρείται στο 21-57% των ασθενών, αλλά είναι σημαντικό να αποκλείσουμε τις λοιμώξεις από 
Giardia lamblia, είδη Salmonellas, Campylobacter jejuni, και Κυτταρομεγαλοϊό. Εάν τα παθογόνα 
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χαρακτηριστούν, τότε είναι απαραίτητη η χρήση αντιβιοτικών. Οι φλεγμονώδεις διαταραχές στο 
έντερο αφορούν το 19-32% των ασθενών με CVID με μακροσκοπικά χαρακτηριστικά αυτής της 
ατροφίας των εντερικών θηλών αλλά και της οζώδης λεμφικής υπερπλασίας. 
Οι διαφόρων ειδών βλάβες του πεπτικού συστήματος (λοιμώδεις, αυτοάνοσες, φλεγμονώδεις ή 
κακοήθεις), που μπορεί να συνοδεύουν τη CVID, εκδηλώνονται με την ίδια συμπτωματολογία και 
είναι αρκετά δύσκολο να διακριθούν, αν και απαραίτητο λόγω της ανθεκτικότητας που φαίνεται να 
παρουσιάζουν στη θεραπεία υποκατάστασης. Η διαφορική διάγνωση της διάρροιας, που αποτελεί 
και το συχνότερο σύμπτωμα, είναι προβληματική, τόσο λόγω των δυσχερειών ανίχνευσης των 
υπεύθυνων μικροοργανισμών, όσο και επειδή οι ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις του λεπτού εντέρου 
μιμούνται την ατροφία των θηλών που παρατηρείται στην κοιλιοκάκη [22,23]. Η λεμφοκυτταρική 
κολίτιδα, η κολλαγονική εντεροκολίτιδα, η κοιλιοκάκη, η λεμφοκυτταρική γαστρίτιδα, η 
κοκκιωματώδης νόσος, η οξεία νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή και η φλεγμονώδης νόσος του 
εντέρου είναι τα νοσήματα του πεπτικού συστήματος, την εμφάνιση των οποίων μπορεί να 
μιμηθούν οι εκδηλώσεις της CVID.  
Επίσης, είναι γνωστή η συσχέτιση της χρόνιας μόλυνσης από τον Νοροϊό με την εντεροπάθεια 
και την ατροφία τον λαχνών του εντέρου. Η θεραπεία σε όλες αυτές τις διαταραχές είναι δύσκολη 
διότι ο κλινικός φαινότυπος ποικίλει [24]. 
1.4 Ανεπάρκεια της IgA 
Ως IgAD ορίζεται η ελάττωση της συγκέντρωσης IgA στον ορό παρουσία φυσιολογικών επιπέδων 
IgG και IgM. Η διάγνωσή της πραγματοποιείται μετά από αποκλεισμό άλλων αιτιών 
υπογαμμασφαιριναιμίας, ενώ μερική IgA ανεπάρκεια θεωρείται η ελάττωση της συγκέντρωσης της 
IgA κάτω των δύο σταθερών αποκλίσεων από τα μέσα για την ηλικία του ασθενούς επίπεδα της 
ανοσοσφαιρίνης, η οποία είναι αρκετά κοινή και τα επίπεδα της IgA μπορεί να επανέλθουν στο 
φυσιολογικό με το χρόνο [25]. Πρόκειται για τη συνηθέστερη πρωτοπαθή αντισωματική 
ανεπάρκεια, με ηλικία έναρξης της νόσου μεγαλύτερης αυτής των 4 ετών και συχνότητα που 
ποικίλλει ανάμεσα στις διάφορες εθνικές ομάδες από 1: 142 έως 1:23.255 (μέση συχνότητα στο 
Δυτικό κόσμο 1:600) και με την ίδια συχνότητα εμφάνισης στα δύο φύλα. Τα περισσότερα από τα 
προσβεβλημένα άτομα είναι ασυμπτωματικά, ενώ το 1/3 περίπου από αυτά εμφανίζουν 
υποτροπιάζουσες λοιμώξεις των βλεννογόνων, αλλεργίες ή αυτοάνοσα νοσήματα. 
1.4.1 Κλινικές εκδηλώσεις 
Ένα ευρύ φάσμα κλινικών εκδηλώσεων συναντάται στην IgAD. Το 85-90% των ασθενών αυτών 
είναι ασυμπτωματικοί και η ταυτοποίησή τους θεωρείται τυχαίο εύρημα. Η IgAD είναι συχνότερα 
συμπτωματική όταν συνυπάρχει με ανεπάρκεια των IgG υποτάξεων ή με ελαττώματα σε ειδικές 
χυμικές απαντήσεις σε πολυσακχαριτικά αντιγόνα, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι τελευταίες αυτές 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:33:11 EET - 137.108.70.7
22 
 
ανωμαλίες μπορεί να είναι πιο σημαντικοί αιτιώδεις παράγοντες σε οποιοδήποτε συνδυασμένη 
ανεπάρκεια. Στις κλινικές εκδηλώσεις της IgAD περιλαμβάνονται υποτροπιάζουσες 
πνευμονολογικές λοιμώξεις, γαστρεντερικές λοιμώξεις και διαταραχές, αλλεργίες, αυτοάνοσα 
νοσήματα, και κακοήθειες. 
Οι υποτροπιάζουσες λοιμώξεις του αναπνευστικού αποτελούν τη πιο συχνή διάγνωση σε 
άτομα με IgA ανεπάρκεια, και η πλειονότητα αυτών οφείλεται σε βακτήρια όπως τα Haemophilus 
influenzae και Streptococcus pneumoniae. Ορισμένοι ασθενείς αναπτύσσουν βλάβες τελικών 
οργάνων, όπως βρογχιεκτασίες ή χρονίζουσες λοιμώξεις,και μάλιστα τα άτομα με IgA-IgG4 
ανοσοανεπάρκεια έχουν υψηλότερη πιθανότητα να εμφανίσουν πιο σοβαρές λοιμώξεις και 
επιπλοκές.[16] Όσον αφορά τις γαστρεντερικές λοιμώξεις, η λαμβλίαση, η δυσαπορρόφηση, η 
δυσανεξία στη λακτόζη, η κοιλιοκάκη, η ελκώδης κολίτιδα και η οζώδης λεμφοειδής υπερπλασία 
είναι ανάμεσα στα νοσήματα που έχουν συσχετιστεί με την IgAD. Οι διαταραχές αυτές μπορεί να 
οφείλονται, μεταξύ άλλων, σε βλάβη του γαστρεντερικού συστήματος (που λόγω της IgA 
ανεπάρκειας, επιτρέπει σε πρωτόζωα όπως η Giardia lamblia να προσκολληθούν στο επιθήλιο και 
να πολλαπλασιαστούν),[16] σε δομικές βλάβες των εντερικών λαχνών και στην αδυναμία του 
βλεννογόνου να απομακρύνει μακρομόρια και πρωτεΐνες που διαπερνούν υποεπιδερμικούς και 
υποβλεννογόνιους ιστούς, διευκολύνοντας έτσι την παραγωγή αντισωμάτων έναντι συγκεκριμένων 
αντιγόνων και τη δυσανεξία σε ορισμένες τροφές. Οι αλλεργικές διαταραχές που έχουν επίσης 
συνδεθεί με την IgAD περιλαμβάνουν αλλεργική επιπεφυκίτιδα, ρινίτιδα, κνίδωση, ατοπικό 
έκζεμα, τροφική αλλεργία, και το βρογχικό άσθμα,[26] και φαίνεται να είναι πιο συχνές στα νεαρά 
άτομα. Επίσης, μια συσχέτιση μεταξύ IgAD και κακοηθειών έχει αναφερθεί σε σποραδικές 
περιπτώσεις, ιδιαίτερα σε μεγαλύτερες ηλικίες και είναι συνήθως λεμφοειδούς και γαστρεντερικής 
προέλευσης (π.χ. αδενοκαρκίνωμα του στομάχου και οζώδης λεμφοειδής υπερπλασία). 
Στις πιο σημαντικές κλινικές εκδηλώσεις των ασθενών με IgAD ανήκουν τα αυτοάνοσα 
νοσήματα, με μία επικράτηση που κυμαίνεται από 7 μέχρι 36%,[16] κι η οποία φαίνεται να 
εξαρτάται από τα κριτήρια της IgAD. Αυτοαντισώματα έναντι, μεταξύ άλλων, του σουλφατιδίου, 
της καρδιολιπίνης, της φωσφατιδυλοσερίνης, του κολλαγόνου, των πυρηνικών πρωτεϊνών, των 
ερυθροκυττάρων και της θυρεοσφαιρίνης έχουν ανιχνευθεί σε αρκετούς ασθενείς με IgAD, ακόμη 
και απουσία εμφανών κλινικών εκδηλώσεων αυτοανοσίας[25]. Τόσο συστηματικά όσο και 
οργανοειδικά αυτοάνοσα νοσήματα έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με IgAD: αυτοάνοσος 
υποθυρεοειδισμός, νόσος Grave, κοιλιοκάκη, Henoch-Schoenlein πορφύρα, σακχαρώδης διαβήτης 
τύπου 1, χρόνια ενεργή ηπατίτιδα, αιμολυτική αναιμία και θρομβοκυτταροπενία, μεταξύ άλλων.  
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1.5 Εκλεκτικές ανεπάρκειες των υποτάξεων της IgG  
Η υπογαμμασφαιριναιμία δεν αποτελεί κοινό χαρακτηριστικό όλων των PADs. Οι PADs που 
χαρακτηρίζονται από φυσιολογικά επίπεδα IgG, IgA και IgM στον ορό είναι οι εκλεκτικές 
ανεπάρκειες των υποτάξεων της IgG (isolated IgG subclass deficiencies). Η κλινική σημασία του 
προσδιορισμού εκλεκτικών ανεπαρκειών των υποτάξεων της IgG (ελάττωση της συγκέντρωσης 
κάτω των δύο σταθερών αποκλίσεων από τα μέσα για την ηλικία του ασθενούς επίπεδα) σε άτομα 
που παρουσιάζουν ευαισθησία στις λοιμώξεις είναι ασαφής. Παράλληλα, εκλεκτική ανεπάρκεια 
μίας ή περισσοτέρων υποτάξεων της IgG εμφανίζει το 2,3% του γενικού πληθυσμού, με τη 
συχνότητα της εκλεκτικής ανεπάρκειας της IgG4 να ανέρχεται στο 40%. Ένα ποσοστό, επίσης, από 
τις ασυμπτωματικές εκλεκτικές ανεπάρκειες υποτάξεων της IgG που αναγνωρίζονται κατά την 
παιδική ηλικία και ιδιαίτερα εκείνες με ελαττωμένα, αλλά ανιχνεύσιμα επίπεδα της υπόταξης, 
εξαφανίζονται αυτόματα κατά την ενηλικίωση. 
Επιπρόσθετα, η εκλεκτική ανεπάρκεια της IgG4 πολλές φορές συνυπάρχει ή συνοδεύονται από 
ανεπάρκεια της IgA, οπότε και εμφανίζουν αυξημένη νοσηρότητα. Επίσης, πολλές από τις 
συμπτωματικές κυρίως περιπτώσεις εκλεκτικών ανεπαρκειών των υποτάξεων της IgG 
εξελίσσονται, με την πάροδο του χρόνου, σε CVID [27]. 
 
1.6 Παροδική υπογαµµασφαιριναιµία της βρεφικής ηλικίας 
Είναι μια μορφή υπογαμμασφαιριναιμίας που εκδηλώνεται μετά τη γέννηση και επηρεάζει κυρίως 
τα νεογέννητα και τα παιδιά. Έχει ως αποτέλεσμα την μείωση των επιπέδων των IgG και μερικές 
φορές και αυτών των IgA και IgM. Τα επίπεδα αυτών συνήθως αυξάνονται από την ηλικία των 2-6 
ετών [28]. Πρόσφατες μελέτες προτείνουν την πιθανότητα η THI να είναι ένα εγγενές ελάττωμα 
των Β κυττάρων με ανώμαλες αντισωματικές αποκρίσεις ιδίως απέναντι στους Streptococcus 
pneumoniae, ιούς του αναπνευστικού και των Haemophilus influenzae [29]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:33:11 EET - 137.108.70.7
24 
 
2. ΤΟ ΓΟΝΙΔΙΟ NOD2 
2.1 Υποδοχείς τύπου NOD (Nod-like Receptors, NLRs) 
Στα θηλαστικά, η οικογένεια των υποδοχέων NLR (Εικόνα 4) περιλαμβάνει  περισσότερα από 20 
μέλη. Φαίνεται ότι οι υποδοχείς είναι εξελικτικά διατηρημένοι αφού μια μεγάλη οικογένεια 
πρωτεϊνών με παρόμοια δομική οργάνωση υπάρχει και στα φυτά. Η οικογένεια αυτή καλείται NBS-
LRR και εμπλέκεται στην άμυνα εναντίον των παθογόνων στα φυτά. Έχουν βρεθεί ομόλογες 
πρωτεΐνες των NLR στα ανώτερα θηλαστικά, αλλά φαίνεται να απουσιάζουν από τα πρωτοχορδωτά 
και τα ασπόνδυλα ζώα [30]. Τα δύο μέλη της οικογένειας NLR που έχουν μελετηθεί εκτενώς είναι 
οι υποδοχείς NOD1 και NOD2. Το γονίδιο NOD1 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7p15-p14 και το 
γονίδιο NOD2 στο χρωμόσωμα 16q12-q13 [31] (Εικόνα 3). 
Εικόνα 3: Θέση του γονιδίου NOD2 στο χρωμόσωμα 16.  
                                                                                                http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=NOD2,(2/8/14) 
  
2.2 Δομή και έκφραση των υποδοχέων NOD1 και NOD2 
To 1999, ανακαλύφθηκε ο υποδοχέας NOD1 μέσω της ομολογίας του με τον προαποπτωτικό 
ρυθμιστή Apaf-1 (Apoptotic Protease-Activating Protein) [32]. Κατ’ αναλογία προς τον Apaf-1, o 
NOD1 έχει μια Ν-τελική CARD (Caspase Activation and Recruitment Domain) περιοχή, μια 
κεντρική περιοχή σύνδεσης με νουκλεοτίδια (Nucleotide Binding Site-NACHT/NBS), αλλά αντί 
για τις επαναλήψεις WD (τρυπτοφάνη, ασπαρτικό οξύ) που έχουν βρεθεί στον Apaf-1, ο NOD1 
διαθέτει μια περιοχή LRR στο C-τελικό άκρο του. Μετά τον υποδοχέα NOD1, ανακαλύφθηκε o 
NOD2, ο οποίος έχει υψηλή ομολογία με τον NOD1, αλλά διαθέτει δύο CARD περιοχές στο Ν-
τελικό άκρο (Εικόνα 4) [33]. Οι υποδοχείς NOD εντοπίζονται στο κυτταρόπλασμα των κυττάρων, 
αλλά η έκφρασή τους ποικίλει στους διάφορους κυτταρικούς τύπους. Ο υποδοχέας NOD1 
εκφράζεται σε όλους τους ιστούς, ενώ η έκφραση του NOD2 περιορίζεται στα μονοκύτταρα, 
μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, ουδετερόφιλα, καθώς και στα κύτταρα Paneth του λεπτού εντέρου 
[34]. 
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Εικόνα 4: NLRs και ομόλογες πρωτεΐνες. Οι NLRs χαρακτηρίζονται από τρεις διακριτές περιοχές: μια Ν-τελική 
περιοχή-τελεστή (effector), που μπορεί να είναι περιοχή PYRIN (PYD), CARD ή BIR, μια κεντρική περιοχή 
NACHT(NBS) και μια C-τελική περιοχή LRR, η οποία πιστεύεται ότι ανιχνεύει ένα ιδιαίτερο τμήμα του 
μικροοργανισμού. Οι περιοχές NACHT και NAD (NACHT-associated domain) είναι ομόλογες με περιοχές 
προαποπτωτικών ρυθμιστικών πρωτεϊνών, όπως ο Apaf-1 στα θηλαστικά και ο CED-4 στο C. elegans, και με γονίδια 
των φυτών που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες R οι οποίες προσδίδουν ανθεκτικότητα σε ασθένειες [33]. 
2.3 Προσδέτες του υποδοχέα NOD2 
Οι υποδοχείς NOD αναγνωρίζουν την πεπτιδογλυκάνη (Peptidoglycan-PGN), ένα ανοσοδιεγερτικό 
συστατικό του κυτταρικού τοιχώματος των βακτηρίων. Το μόριο αυτό είναι πολυμερές ενός 
δισακχαρίτη (N-ακετυλογλυκοζαμίνης/ β(1-4) N-ακετυλομουραμικού οξέος) συνδεδεμένου σε ένα 
στέλεχος 3-5 πεπτιδίων. Η φύση της τρίτης πεπτιδικής υπομονάδας του στελέχους αποτελεί 
σημαντικό διακριτικό χαρακτηριστικό της βακτηριακής πετπιδογλυκάνης. Ενώ τα περισσότερα 
Gram- βακτήρια στην τρίτη θέση του στελέχους της πετπιδογλυκάνης έχουν μεσο-διαμινοπιμελικό 
οξύ (meso-diaminopimelic acid-DAP), τα περισσότερα Gram+ βακτήρια στην αντίστοιχη θέση του 
μορίου φέρουν λυσίνη (lysine-LYS) [35]. Στην πραγματικότητα, ο NOD2 υποδοχέας ανιχνεύει τα 
μονομερή που απελευθερώνονται από τη βακτηριακή πεπτιδογλυκάνη μετά τη δράση πεπτιδασών 
και υδρολασών. Ειδικότερα, Ο NOD2 ανιχνεύει τόσο των Gram- βακτηριών όσο και των Gram+ 
βακτηρίων αφού το μουραμυλo- διπεπτίδιο (muramyl dipeptide-MDP), δηλαδή το ελάχιστο κοινό 
μοτίβο σε όλα τα είδη πεπτιδογλυκάνης, έχει δειχθεί ότι αναγνωρίζεται στερεοειδικά από το NOD2 
(Εικόνα 5) [36-37]. O NOD2 ανιχνεύει επίσης τη μουραμυλo-τρι-λυσίνη (Mur-triLys) που 
βρίσκεται στην πεπτιδογλυκάνη των περισσοτέρων Gram+ βακτηρίων, αλλά όχι το μουραμυλ-τρι-
Ogura J Biol Chem, 2001 
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διαμινοπυμελικό οξύ (Mur-triDap) που βρίσκεται στην πεπτιδογλυκάνη των περισσοτέρων Gram- 
βακτηρίων [38]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 5: α. Ο NOD2 ανιχνεύει το MDP, ένα συστατικό της βακτηριακής πεπτιδογλυκάνης κοινό και στα Gram+ και 
τα Gram- βακτήρια, β. μοτίβο της μουραμυλo-τρι-λυσίνης (Mur-triLys) που βρίσκεται στην πεπτιδογλυκάνη των 
περισσοτέρων Gram+ βακτηρίων. 
Συμπερασματικά, έχει καταστεί σαφές ότι οι υποδοχείς NOD διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο 
στην άμυνα του ξενιστή μετά από διέγερση με διαφορετικά βακτηριακά παθογόνα, με την 
ικανότητά τους να συμβάλλουν στην άμυνα εναντίον ενδοκυττάριων, κυρίως, παθογόνων 
βακτηρίων και βακτηριακών συστατικών (Πίνακας 1) [39]. 
Πίνακας 4: Βακτήρια και βακτηριακά συστατικά που αναγνωρίζει ο υποδοχέας NOD2. 
 
α.  β. 
 
Benko Ctyokine , 2008 
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Η σύνδεση αυτή συμμετέχει στην φλεγμονώδη απάντηση ενάντια στα βακτήρια με 
ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα ΝF-κΒ στα μονοπύρηνα λεμφοκύτταρα. Οι 
πολυμορφισμοί μειώνουν την ικανότητα σύνδεσης της πρωτεΐνης NOD2, τροποποιούν την 
ικανότητα απόκρισης των μονοκυττάρων έναντι των βακτηρίων που ενδημούν στο έντερο (πχ 
Escherichia Coli), με αποτέλεσμα την μη φυσιολογική φλεγμονώδη αντίδραση [40]. 
Παρόλα αυτά οι διαφοροποιήσεις των αλληλόμορφων του NOD2 δεν είναι ούτε ικανές ούτε 
αναγκαίες για τη πρόκληση της νόσου. 
 
2.4 Μηχανισμός δράσης του NOD2  
Ο σαφής μηχανισμός με τον οποίο οι μεταλλάξεις του γονιδίου NOD2 οδηγούν στην ανάπτυξη 
φλεγμονωδών νόσων του εντέρου δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητός. Αρχική μελέτη των Ogura 
et al.(2001) για το ρόλο των μετάλλαξεων, υποστηρίζει ότι η προδιάθεση για την ανάπτυξη των 
συγκεκριμένων νόσων σχετίζεται με την απουσία ικανότητας απόκρισης στα βακτηριακά αντιγόνα 
στο γαστρεντερικό μικροπεριβάλλον και επακόλουθη απόπτωση των επαγωμένων κυττάρων. Η 
έλλειψη αυτής της ικανότητας οδηγεί το ανοσοποιητικό σύστημα σε μέγιστη φλεγμονώδη 
αντίδραση [41] (Εικόνα 6).  
 
Εικόνα 6: Μηχανισμοί δράσης του NOD2: a)υπό φυσιολογικές συνθήκες και b) με τις μεταλλάξεις 
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2.5 Ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NF-κΒ 
Η ανίχνευση των συνδετών των υποδοχέων NOD προκαλεί τον ομο-ολιγομερισμό τους μέσω των 
περιοχών NACHT και επιτρέπει την επιστράτευση της πρωτεΐνης RIP2. Η αλληλεπίδραση γίνεται 
μέσω των CARD περιοχών που υπάρχουν στις δύο πρωτεΐνες. Το σύμπλοκο NOD2-RIP2 
ενεργοποιεί τις κινάσες ΙΚΚs του αναστολέα ΙκB. Έτσι προάγεται η αποδόμηση του ΙκΒ μέσω 
φωσφορυλίωσης και ουμπικουϊτυνυλίωσης, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση του NF-κΒ, τη 
μετατόπισή του στον πυρήνα και την πρόσδεσή του σε ενισχυτές και υποκινητές των γονιδίων-
στόχων. Τελικό αποτέλεσμα είναι η παραγωγή φλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών 
[42]. Επίσης, Μελέτες υποστηρίζουν ότι οι υποδοχείς NOD1 και NOD2 εμπλέκονται και σε 
αποπτωτικά μονοπάτια [33].Ο NOD2 υποδοχέας διεγείρει την έκκριση της IL1-β από τ’ ανθρώπινα 
μονοκύτταρα. Η επεξεργασία και η έκκριση της προ-IL1-β στηρίζεται στην πέψη της από την 
κασπάση 1. Αυτή η διαδικασία πραγματοποιείται σε ένα πρωτεϊνικό σύμπλοκο, το σωματίδιο 
φλεγμονής (φλεγμονόσωμα), αποτελούμενο από τις κασπάσες 1 και 5, την πρωτεΐνη προσαρμοστή 
ASC, που διαθέτει μια περιοχή CARD και μια περιοχή PYRIN, καθώς επίσης και πολλά μέλη 
πρωτεϊνών της οικογένειας NALP [43]. Ο NOD2 ενδεχομένως εμπλέκεται στην έκκριση της IL-1β, 
επειδή η έκκριση της IL-1β μειώνεται μετά από διέγερση με MDP σε μονοκύτταρα ασθενών με 
νόσο του Crohn, στην οποία ο NOD2 φέρει μετάλλαξη αλλαγής του πλαισίου ανάγνωσης (Εικόνα 
7) [44].  
 
Εικόνα 7: Μονοπάτια μετάδοσης σήματος των υποδοχέων NOD. Oι NOD1 και NOD2 μόλις ανιχνεύσουν τους 
αντίστοιχους συνδέτες (DAP και MDP) επιστρατεύουν τη RIP2. Στη συνέχεια, η RIP2 ενεργοποιεί το σύμπλοκο των 
κινασών IKK και στη συνέχεια τον NF-κΒ, προάγοντας τη φλεγμονώδη απόκριση. Μετά την αναγνώριση διαφόρων 
διεγερτικών μορίων, η NALP 3 σχηματίζει το σωματίδιο φλεγμονής (inflammasome), οδηγώντας στην ενεργοποίηση 
της κασπάσης 1, που μετατρέπει την προ-ΙL-1β σε ώριμη IL-1β για να ξεκινήσει η φλεγμονώδης αντίδραση. Η φύση 
Netea M.G Neth. J. Med, 2005 
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του αντιγόνου μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση της κασπάσης 1, προάγοντας έτσι την επεξεργασία της προ-IL-
1β ή την απόπτωση του κυττάρου [44]. 
2.6 Αλληλεπίδραση υποδοχέων έμφυτης ανοσίας 
Η απάντηση της έμφυτης ανοσίας αντιπροσωπεύει την πρώτη γραμμή άμυνας για την πρόληψη 
μιας βακτηριακής συστηματικής λοίμωξης. Διάφοροι υποδοχείς των κυττάρων αλληλεπιδρούν με 
τις ενδοτοξίνες και μεσολαβούν στην παραγωγή κυτταροκινών από τα μακροφάγα. Οι 
λιποπολυσακχαρίτες είναι οι κύριες ενδοτοξίνες που προέρχονται από τα Gram-αρνητικά βακτήρια 
και έχει προταθεί ότι διαδραματίζουν κύριο ρόλο στην παθογένεση διάφορων λοιμώδων 
νοσημάτων καθώς και σε αλεργίες. Η ερώτηση που προκύπτει αφορά τον τρόπο με τον οποίο οι 
μεταλλάξεις του NOD2 και κατ’ επέκταση η διαταραχή στην ενεργοποίηση του NF-κΒ καθιστούν 
επιρρεπείς τους ασθενείς στην νόσο του Crohn. Έχει προταθεί, ότι η απάντηση σε αυτό το ερώτημα 
είναι πιθανό να βρίσκεται μέσα στην περιοχής LRR του γονιδίου NOD2 και στην οικογένεια των 
TLRs. Αυτοί οι υποδοχείς αναγνωρίζουν μοριακά πρότυπα παθογόνων και ενεργοποιούν 
σηματοδοτικά μεταγωγικά μονοπάτια της φυσικής ανοσίας, περιλαμβανομένων των φλεγμονωδών 
κυτταροκινών και του NF-κΒ (Εικόνα 7) [45]. Επομένως, είναι φυσικό κανείς να συμπεράνει ότι οι 
εξωκυτταρικοί TLRs και οι ενδοκυτταρικοί NOD2 υποδοχείς συμμετέχουν στη ρύθμιση του 
βλεννογόνου στην απάντηση της φυσικής ανοσίας ενάντια στα μικρόβια του εντέρου. Ανάμεσα 
στους TLRs, ο TLR4 βρέθηκε να είναι σε υπερέκφραση και στην ελκώδη κολίτιδα αλλά και στην 
νόσο του Crohn [46]. Ο TLR4 προσδένεται στους λιποπολυσακχαρίτες μαζί με το CD14 και έτσι 
αποτρέπει την ενεργοποίηση του NF-κΒ.  
Επιπλέον, οι υποδοχείς NOD συνεργάζονται με πολλούς TLR για να ενισχύσουν τις άνοσες 
αποκρίσεις στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Για παράδειγμα, στα μονοκύτταρα και τα 
δενδριτικά κύτταρα, οι αγωνιστές των υποδοχέων NOD συνεργάζονται με τους 
λιποπολυσακχαρίτες (LPS) για να διεγείρουν την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως 
ο TNFa (Tumor Necrosis Factor a) και η IL-6. Μπορούν επίσης να συνεργαστούν με LPS, σε 
μικρότερες δόσεις, επάγοντας την ωρίμανση των δενδριτικών κυττάρων, γεγονός που υποδηλώνει 
ότι η ενεργοποίηση των υποδοχέων NOD συμβάλει στην έναρξη της επίκτητης ανοσίας. Στα 
δενδριτικά κύτταρα, οι υποδοχείς NOD συνεργάζονται με τους TLR3, TLR4 και TLR9 για την 
παραγωγή IL-12, με αποτέλεσμα την επαγωγή Th1 αποκρίσεων [47]. Ο μοριακός μηχανισμός για 
τη συνεργασία των υποδοχέων NOD με τους υποδοχείς TLR με σκοπό την παραγωγή 
κυτταροκινών δεν είναι γνωστός. Ωστόσο, μελέτες έχουν δείξει ότι η διέγερση του TLR4 επάγει 
την έκφραση του υποδοχέα NOD2 και της PIR2. Παράλληλα, η διέγερση του NOD2 επάγει την 
έκφραση του MyD88. 
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Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι η διέγερση των μακροφάγων με MDP επάγει την μεταγραφή του 
TNFa, αλλά το mRNA του δεν μεταφράζεται αποτελεσματικά σε πρωτεΐνη. Αντίθετα, η 
συνδιέγερση των ίδιων κύτταρων με LPS επιτρέπει τη σύνθεση και έκκριση αυτής της πρωτεΐνης. 
Επίσης, αξίζει να σημειωθεί, ότι στα μονοκύτταρα, ο αγωνιστής του υποδοχέα NOD δρα μαζί με 
τους αγωνιστές των TLR2, TLR5 και TLR7, με αποτέλεσμα τη διέγερσή τους.            
Ακόμα, το MDP φαίνεται να έχει κοινή δράση με τους αγωνιστές των TLR2 και TLR9 στα 
μονοκύτταρα (Εικόνα 8) [48].  
 
 
Εικόνα 8: Στα κύτταρα της μυελικής σειράς, οι υποδοχείς NOD συνεργάζονται με τους TLR με αποτέλεσμα τη 
φλεγμονώδη απόκριση. Ο μηχανισμός δεν είναι γνωστός, αλλά η παραγωγή των κυτταροκινών επιτρέπει την επαγωγή  
της προσαρμοστικής ανοσίας.   
2.7 Κοινές γενετικές βλάβες του γονιδίου NOD2 
Στις αρχές του 2001 δυο ερευνητικές ομάδες δημοσίευσαν τις μελέτες τους, υποδεικνύοντας και 
ταυτοποιώντας το NOD2 ως το υπεύθυνο γονίδιο για την νόσο του Crohn (Ogura Y, et al. 2001) . 
Έχουν βρεθεί αρκετές γενετικές βλάβες που αφορούν το γονίδιο αυτό, μεταξύ αυτών τρείς που 
βρίσκονται στην περιοχή LRR, είναι οι πιο κοινές εξ’ αυτών και έχουν συσχετιστεί με τη νόσο του 
Bourhis L, Microbes and Infection, 2007 
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Crohn (Εικόνα 9) . Στη συνέχεια άλλες μελέτες, κατέδειξαν τον κίνδυνο ανάπτυξης νόσο του Crohn 
ο οποίος κυμαίνεται από διπλάσιος για τους ετεροζυγότες μέχρι εικοσαπλάσιος για τους 
ομοζυγότες ή τους σύνθετους ετεροζυγότες [34] . Βέβαια, είναι αξιοσημείωτο να τονιστεί ότι ο 
τρόπος με τον οποίο αυτές οι τρείς μεταλλάξεις αυξάνουν την πιθανότητα να προσβληθεί κάποιος 
από τη νόσο του Crohn παραμένει αδιευκρίνιστος. Ορισμένες μελέτες προτείνουν ότι οι 
μεταλλάξεις αυτές έχουν ως αποτέλεσμα την απώλεια της λειτουργίας της πρωτεΐνης, και έτσι μετά 
την αύξηση των βακτηρίων παρατηρείται μειωμένη έκφραση NF-κB [33]  .  
 
Εικόνα 9: Δομή της ανθρώπινης NOD2 και οι 3 κοινές μεταλλάξεις που σχετίζονται με την νόσο του Crohn. 
Περιλαμβάνονται οι περιοχές CARD που είναι υπεύθυνη για την απόπτωση και την ενεργοποίηση του NF-κΒ, η 
περιοχή NBD που είναι υπεύθυνη για την ολιγομεροποίηση καθώς και η περιοχή LRR όπου γίνεται η αναγνώριση των 
βακτηρίων.  
 
Στη συνέχεια, δόθηκαν και άλλες πιθανές εξηγήσεις με την επικρατέστερη να αναφέρει ότι αυτή 
η έλλειψη της πρωτεΐνης NOD2 έχει αντίκτυπο στην έμφυτη ανοσία και έτσι επιτρέπεται στα 
ενδοκυτταρικά βακτήρια να αποδράσουν από την πρώτη γραμμή άμυνας του ανοσιακού 
συστήματος, οδηγώντας έτσι σε μια ενισχυμένη προσαρμοστική απόκριση.  
 
2.8 Η ρύθμιση του εντερικού μικροβιακού πληθυσμού από τη NOD 
Μία από τις σημαντικότερες περιβαλλοντικές ωθήσεις στην ανάπτυξη των φλεγμονωδών νόσων 
του εντέρου είναι τα μικρόβια που εγκαθίστανται εκεί [49]. Οι πρωτεΐνες NOD και ειδικά η NOD2, 
έχει θεωρηθεί σημαντική στην εξισορρόπηση των ανοσιακών απαντήσεων κατά των μικροβίων του 
εντέρου και κατ’ επέκταση στην διατήρηση της ομοιόστασής του. Στη νόσο του Crohn, οι 
μεταλλάξεις του NOD2, είναι πιθανό να επηρεάζουν αυτή την ισορροπία με αποτέλεσμα να 
οδηγούν σε χρόνια φλεγμονή. Όμως, είναι δύσκολο να προσδιοριστεί αν οι αλλαγές στον 
μικροβιακό πληθυσμό είναι αιτιολογικές ή συμβαίνουν ως συνέπεια της εντερικής φλεγμονής. Για 
να γίνει κατανοητό λοιπόν πότε και αν οι αλλαγές αυτές οδηγούν στη νόσο, έγιναν αρκετές μελέτες 
Inohara JBC, 2001 
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για τον προσδιορισμό της σύστασης των μικροβίων του εντέρου σε ποντίκια με ανεπάρκεια NOD2. 
Τα αποτελέσματα των μελετών αυτών έδειξαν ότι τα ποντίκια με ανεπάρκεια NOD2 ήταν πιο 
επιρρεπή στην ανάπτυξη ελκώδους κολίτιδας και καρκίνου του παχέος εντέρου και ότι το 
φαινόμενο αυτό μπορεί να μεταδοθεί και στα wild-type ποντίκια μέσω της μεταφοράς του 
μικροβιακού πληθυσμού [50]. 
2.9 Η λειτουργία του NOD2 στην ομοιόσταση του εντέρου 
Το έντερο, ιδιαίτερα της κατώτερης πεπτικής οδού, αποικίζεται από 1012 μικρόβια ανά mm3(300 με 
500 διαφορετικά είδη) σε συνολική έκταση 200m2 , επισημαίνεται δε ότι τουλάχιστον το 50% της 
κοπρανώδους μάζας αποτελείται από μικρόβια. Τα εντερικά βακτήρια χωρίζονται σε δύο κυρίως 
στρατόπεδα: προστατευτικά και επιθετικά-παθογόνα βακτήρια τα οποία είναι ικανά να 
προκαλέσουν λοίμωξη. Επιπλέον, ορισμένα βακτήρια είναι δυνητικά παθογόνα, όπως η E.coli που 
εκδηλώνει αμφίρροπες ιδιότητες, με άλλοτε προστατευτικό και άλλοτε επιθετικό ρόλο. Σε 
φυσιολογικές συνθήκες παρατηρείται ισορροπία μεταξύ προστατευτικών (ευ-βιωτικά βακτήρια) 
και επιθετικών μικροβίων (ευοδωτικά φλεγμονής) και υφίσταται αρμονική συμβίωση. Όταν 
διαταραχθεί αυτή η αρμονική συμβίωση και επικρατήσουν τα επιθετικά βακτήρια προκαλείται 
δυσαρμονία, η οποία αποκαλείται δυσβίωση συνοδευόμενη από μεταβολή της σύστασης της 
φυσιολογικής χλωρίδας του ξενιστή σε μη φυσιολογική-επιθετική χλωρίδα που είναι επιρρεπής 
στην ανάπτυξη φλεγμονής [51]. Ο εντερικός φραγμός που αποτελείται από στιβάδα επιθηλιακών 
κυττάρων συνδεόμενα μεταξύ τους με στέρεες συνδέσεις, διαχωρίζει το εχθρικό εντερικό 
περιεχόμενο από το στείρο περιβάλλον της αιματικής κυκλοφορίας. Ειδικότερα, ο εντερικός 
φραγμός αποτελείται από την στιβάδα βλέννης, το λεπτό υδάτινο στρώμα, το επιθήλιο τον 
υποβλενογόνιο συνδετικό ιστό και τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών. Οι στέρεες συνδέσεις 
σε φυσιολογικές συνθήκες εμποδίζουν  την μεταφορά βακτηρίων και μακρομορίων (LPS). 
Αντίθετα, η εισβολή των μικροβίων ή των αντιγόνων τους είναι δυνατόν να γίνει με δύο πιθανά 
μονοπάτια: α) διαμέσου των επιθηλιακών κυττάρων  (διακυτταρική) ή β) μεταξύ των επιθηλιακών 
κυττάρων λόγω βλάβης των στερρεών συνδέσεων (παρακυτταρική) ή λόγω καταστροφής του 
επιθηλίου. Η δράση των κυτταροκινών TNF και IL-Iβ, έχει ως αποτέλεσμα την προσβολή των 
στερρεών συνδέσεων, που έχει ως συνέπεια την μεταφορά των βακτηρίων ή των τοξινών τους από 
τον εντερικό σωλήνα στα τριχοειδή [52].  
Παράλληλα, η συνεχής έκθεση του εντερικού επιθηλίου στους μικροοργανισμούς του εντέρου 
διατηρεί το βλεννογόνο σε μια κατάσταση ‘φυσιολογικής φλεγμονής’  που έχει ως αποτέλεσμα την 
ισορροπία μεταξύ της ανεκτικότητας και των φλεγμονωδών απαντήσεων διατηρώντας έτσι την 
ομοιόσταση. Οι NOD πρωτεΐνες συνεισφέρουν σημαντικά σε αυτήν την ομοιόσταση, αλλά ο 
κυτταρικός τύπος  που παίζει καθοριστικό ρόλο στην ανοσορύθμιση από τις NOD δεν έχει ακόμα 
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καθοριστεί. Ωστόσο, μελέτες έδειξαν την πιθανότητα ύπαρξης μιας έμμεσης σύνδεσης μεταξύ της 
NOD σηματοδότησης και της ρύθμισης του Τ-κυτταρικού πληθυσμού. Παράλληλα με αυτή τη 
μελέτη, μια άλλη πρόσφατη, έδειξε ότι ποντίκια με ανεπάρκεια NOD2 έχουν δυσλειτουργικά 
ενδοεπιθηλιακά λεμφοκύτταρα καθώς και μειωμένο αριθμό αυτών των κυττάρων στο έντερο [51]. 
Αυτά τα αποτελέσματα που προκύπτουν από την ανεπάρκεια του NOD2 μπορεί να εκθέσουν σε 
κίνδυνο τον επιθηλιακό φραγμό του εντέρου και να οδηγήσουν σε απορρύθμιση της ανοσιακής 
απάντησης προς του συμβιοτικούς μικροοργανισμούς. Επίσης, με δεδομένα τα παραπάνω δεν 
εκπλήσσει το γεγονός ότι παλαιότερες μελέτες είχαν προτείνει ότι η πρωτεΐνη NOD2 στα 
δενδριτικά κύτταρα εμπλέκεται στην προαγωγή των ΤΗ17 κυττάρων σε Τ-κύτταρα μνήμης [53]. Η 
σηματοδότηση μέσω του NOD2 είναι σημαντική για την παραγωγή μιας προστατευτικής ΤΗ17 
κυτταρικής απάντησης στο βλεννογόνο του εντέρου συνακόλουθα με μια βακτηριακή λοίμωξη και 
αυτό εξαρτάται από τον πληθυσμό των έμφυτων TH17 κυττάρων μνήμης. Σε συνδυασμό με αυτήν 
την ιδέα, πρόσφατα, η σηματοδότηση του NOD2 βρέθηκε να επιδρά στην παραγωγή της IL-23 από 
τα δενδριτικά κύτταρα, μέσω της αύξησης της έκφρασης ενός microRNA, miR-29, το οποίο ελέγχει 
την έκφραση αυτής της κυτταροκίνης. Επειδή, η IL-23 ελέγχει την διαφοροποίηση των Th17 
κυττάρων, αυτός ο νέος ρυθμιστικός μηχανισμός που πραγματοποιείται από την NOD2 μπορεί να 
είναι η εξήγηση στο πως αυτό το μονοπάτι ρυθμίζει της απαντήσεις των Th17 κυττάρων. 
H NOD2 διαδραματίζει επίσης ρόλο στη ρύθμιση της λειτουργίας των φαγοκυττάρων στο 
έντερο. Ειδικότερα, η NOD2 επάγει την έκφραση CCL2 από το στρώμα του εντέρου, το οποίο 
στρατολογεί την IL-12 στην παραγωγή μονοκυττάρων στο έντερο [54](Εικόνα 10). Επιπλέον, η 
NOD2 υπερεκφράζεται σε αυτά τα κύτταρα και με αυτόν τον τρόπο επάγει την διαφοροποίησή τους 
σε φλεγμονώδη κύτταρα τελεστές, που αυτό πιθανόν συμβάλει στην άμυνα εναντίον των 
παθογόνων. Εν κατακλείδι, η συσχέτιση των προηγουμένων με φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου, 
μας δείχνει την πιθανότητα, η απορρύθμιση των Th17 κυττάρων αλλά και των μονοκυττάρων στο 
έντερο να έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία ελέγχου του εντερικού φραγμού και την εισχώρηση 
των μικροοργανισμών σε αυτό [55]. Κατά συνέπεια, αυτό οδηγεί στην επαγωγή της επίκτητης 
ανοσίας και στην αρχή της εμφάνισης της χρόνιας φλεγμονής. 
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 Εικόνα 10: Η NOD2 μέσω της σύνδεσής της με τη RIP2 προάγει ένα φυσιολογικό πρόγραμμα φλεγμονής, οδηγώντας 
σε ενεργοποίηση του NF-κΒ. Αυτό το πρόγραμμα περιλαμβάνει αντιμικροβιακά πεπτίδια τα οποία αποκαθιστούν την 
μικροχλωρίδα του εντέρου αλλά και την ενεργοποίηση Th17 κυττάρων για την παραγωγή IL-22 και της CCL2 από τα 
μονοκύτταρα (αριστερή πλευρά). Αντίθετα, στη νόσο του Crohn που σχετίζεται με τις μεταλλάξεις του NOD2, μια 
διαταραχή, η οποία μπορεί να προήλθε από τη χορήγηση αντιβιοτικών ή από μια λοίμωξη, μεταβάλλει το 
προστατευτικό πρόγραμμα φλεγμονής του οργανισμού και οδηγεί σε βλάβη στο φραγμό του εντέρου και διαταραχή 
στην ομοιόστασή του. Αντισταθμιστικές ενεργοποιήσεις του ανοσιακού συστήματος μέσω άλλων μονοπατιών οδηγούν 
σε χρόνια φλεγμονή (δεξιά πλευρά).   
 
2.10 Μηχανισμοί προαγωγής φλεγμονής των αλληλομόρφων του NOD2 
Έχουν περιγραφεί υποθέσεις που εξηγούν τους μηχανισμούς με τους οποίους οι μεταλλάξεις του 
NOD2 ενδέχεται να προάγουν την φλεγμονή στο έντερο. Ειδικότερα, περιλαμβάνονται τρεις 
υποθέσεις που αφορούν την επιθηλιακή άμυνα, την IL-12 και την IL-1β (Εικόνες 11,12). 
 Υπόθεση Ι ‘ελαττωματική επιθηλιακή άμυνα’ η φυσιολογική NOD2 εκφράζεται στα κύτταρα 
Paneth ή στα κύτταρα του εντέρου, έπειτα από διέγερση, συνεισφέροντας στην άμυνα των 
επιθηλιακών κυττάρων ενάντια στα εντερικά βακτήρια μέσω της επαγωγής των ντεφενσινών, οι 
οποίες απελευθερώνονται από τα κύτταρα Paneth και στοχεύουν τα μικρόβια που βρίσκονται στους 
αυλούς του εντέρου. Οι μεταλλαγμένες μορφές της NOD2 αποτυγχάνουν να ενεργοποιήσουν 
Dana J. Philpott, Nat Rev Im, 2013 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:33:11 EET - 137.108.70.7
35 
 
αυτούς τους αμυντικούς μηχανισμούς, οδηγώντας σε αυξημένο βακτηριακό φορτίο και επακόλουθα 
φλεγμονή στο βλεννογόνο [56].  
 
 
 
Εικόνα 11: Προτεινόμενο μοντέλο για τον ρόλο της απορρυθμισμένης σηματοδότησης του NOD2 σε φλεγμονώδεις 
νόσους του εντέρου. Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, η έκφραση του NOD2 στα μακροφάγα και στα δενδριτικά 
κύτταρα τα καθιστά ικανά να αναγνωρίζουν το MDP. Η έκθεση στο MDP προκαλεί μια αλλαγή στη διαμόρφωση της 
NOD2 η οποία προκαλεί την πρόσδεση της RIP2 μέσω ομοτυπικών αλληλεπιδράσεων CARD-CARD. Η RIP-2 
ενεργοποιείται και στη συνέχεια το σύμπλοκο NOD2-RIP2 προάγει την ενεργοποίηση άλλων στοιχείων (TAK-1,IKK-
γ). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή κυτταροκινών, οι οποίες διατηρούν την ομοιόσταση στο έντερο μέσω της 
κάθαρσης των βακτηρίων.  Σε αντίθεση, γενετικές αλλαγές στο NOD2 μπορεί να προκαλέσουν απώλεια των 
σηματοδοτικών μονοπατιών καθοδικά του NOD2, το οποίο οδηγεί σε μείωση της έκφρασης των κυτταροκινών. Η 
ελάττωση της λειτουργίας του NOD2 μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα την αποτυχία απάντησης του οργανισμού στα 
βακτήρια, διευκολύνοντας έτσι την εισβολή και τις αλληλεπιδράσεις τους με τον βλεννογόνο του εντέρου, το οποίο έχει 
ως αποτέλεσμα την χρόνια φλεγμονή στο έντερο και τυπικά σε φλεγμονώδη νόσο του εντέρου.    
 
Υπόθεση ΙΙ ‘απορρύθμιση της IL-12’ προτείνει ότι φυσιολογική NOD2 περιορίζει την 
μεσολαβούμενη από τους TLR2 απάντηση από τα μακροφάγα στις πεπτιδογλυκάνες, ενώ οι 
μεταλλαγμένες μορφές της NOD2 αποτυγχάνουν να αναστείλουν αυτή τη διαδικασία, 
προκαλώντας ενισχυμένη ενεργοποίηση του NF-κΒ, ειδικότερα του c-Rel καθώς και της έκφρασης 
της IL-12 p35. Η αυξημένη απελευθέρωση της IL-12 διεγείρει την ανάπτυξη και την 
Daniele Coridoni, Frontiers in Immunology, 2014 
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διαφοροποίηση των Th1 κύττάρων, με αυτόν τον τρόπο προάγεται η απελευθέρωση της IFN-γ που 
έχει ως αποτέλεσμα την φλεγμονή στο έντερο [57]  (Εικόνα 12) . 
Υπόθεση ΙΙΙ ‘αυξημένη IL-1β επεξεργασία’ Η μη φυσιολογική NOD2 μπορεί να ενεργοποιήσει 
το ένζυμο ICE που μετατρέπει την proIL-1β σε IL-1β, η οποία απελευθερώνεται από τα μακροφάγα 
και συμβάλλει στην ανάπτυξη της φλεγμονής στο έντερο μέσω της ενεργοποίησης ενός μεγάλου 
φάσματος προ-φλεγμονωδών γονιδίων σε ένα αυτοκρινή ή παρακρινή τρόπο. Επιπλέον, οι 
μεταλλάξεις του NOD2 που σχετίζονται με τη νόσο του Crohn είναι πιο αποτελεσματικές στο να 
ενεργοποιούν την RIP2 και το NF-κΒ [58].  
 
 
 
Εικόνα 12: Υποθέσεις που εξηγούν την πιθανή λειτουργία των μεταλλάξεων του NOD2. Σχηματική απεικόνιση των 
δύο υποθέσεων που εξηγούν τους μηχανισμούς με τους οποίους οι μεταλλάξεις του NOD2 μπορεί να προάγουν την 
φλεγμονή στο έντερο. Στις εικόνες της επάνω σειράς τα βέλη δείχνουν τις λειτουργίες της φυσιολογικής NOD2 
(πράσινη), ενώ οι εικόνες της κάτω σειράς απεικονίζουν αυτές των μεταλλαγμένων NOD2 (μπλε). 
 
 
 
 
 
 
 
Lars Ekmann Immunity, 2005 
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3. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ 
Πρόσφατα, μελετήθηκε η πιθανή συμβολή των κοινών ποικιλομόρφων (Arg702Trp, Gly908Arg, 
Leu1007fs) του γονιδίου NOD2 στον κλινικό φαινότυπο ασθενών με CVID. Ταυτόχρονα, στην 
διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν αρκετές αναφορές που αφορούν τον τρόπο με τον οποίο η απώλεια 
λειτουργίας της NOD2 οδηγεί στην έναρξη της φλεγμονής σε διάφορα νοσήματα.    
Ειδικότερα, στη νόσο του Crohn, όπου η απώλεια λειτουργίας της αποτελεί ισχυρό προγνωστικό 
δείκτη για την φλεγμονή του τελικού ειλεού. Ωστόσο, αυτοί οι πολυμορφισμοί έχουν επίσης 
συσχετιστεί και με άλλες χρόνιες φλεγμονώδεις διαταραχές, συμπεριλαμβανομένου του συνδρόμου 
Blau, αλλά και της σαρκοείδωσης.  
Η αυτοανοσία μπορεί να υφίσταται ταυτόχρονα στο ίδιο άτομο με την ανοσοανεπάρκεια. Πολλά 
σύνδρομα ανοσοανεπάρκειας, συμπεριλαμβανομένων των IgAD και CVID, έχουν συνδεθεί με 
αυτοάνοσες διαταραχές. Η πλειονότητα αυτών οφείλεται σε μία αδυναμία του ανοσιακού 
συστήματος των ασθενών να εξαλείψει αποτελεσματικά τα διάφορα αντιγόνα που προκαλούν 
εκτεταμένες ανοσιακές απαντήσεις. Όσον αφορά, τη μελέτη για τους κοινούς πολυμορφισμούς του 
γονιδίου NOD2 στους ασθενείς με CVID, βρέθηκε ότι τα αυτοάνοσα νοσήματα και οι 
εντεροπάθειες ήταν πιο διαδεδομένες στους ασθενείς που είχαν τον πολυμορφισμό Gly908Arg.  
Ωστόσο, για τις άλλες Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες, δεν έχει γίνει ακόμη κάποια 
παρόμοια μελέτη και με βάση τα παραπάνω στοιχεία, υποθέτουμε ότι οι κοινοί πολυμορφισμοί του 
NOD2 θα εμφανίζονται με μεγαλύτερη συχνότητα στους ασθενείς αυτούς εξαιτίας των πολλών 
φαινοτύπων που παρουσιάζουν. 
Τέλος, οι μοριακοί μηχανισμοί που διέπουν αυτά τα φαινόμενα δεν έχουν αποσαφηνιστεί 
πλήρως και η συσχέτιση των ποικιλομόρφων του NOD2 με αυτοάνοσες καταστάσεις ίσως να 
υποδηλώνει και κάποιο πιθανό τροποποιητικό ρόλο αυτών στον κλινικό φαινότυπο ασθενών με 
Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες.  
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4. ΣΚΟΠΟΣ 
Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω δεδομένα, σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η μελέτη των 
πολυμορφισμών Arg702Trp, Gly908Arg, Leu1007fs του γονιδίου NOD2 και σε άλλες 
Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες συμπεριλαμβανομένου και της CVID καθώς και η 
διευκρίνηση της ύπαρξης ετερογένειας στον ελληνικό πληθυσμό. 
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1. ΥΛΙΚΟ 
Το υλικό της παρούσας μελέτης αποτέλεσαν δείγματα ολικού περιφερικού αίματος 94 ασθενών 
με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες (άνδρες/γυναίκες: 44/50, μέση ηλικία: 27,8 έτη, 
ηλικιακό εύρος: 0,8 έως 80 ετών). Τα δείγματα προήλθαν από το ίδιο και άλλα συνεργαζόμενα 
εργαστήρια, συμπεριλαμβανομένων των Ιπποκράτειο και Παπαγεωργίου Γενικών Νοσοκομείων 
Θεσσαλονίκης. Οι υγιείς μάρτυρες που συμπεριλήφθησαν στην παρούσα εργασία και οι συχνότητες 
αυτών που αφορούν τις συχνότητες των κοινών πολυμορφισμών του NOD2 στον ελληνικό 
πληθυσμό πρωτό-δημοσιεύτηκαν σε προηγούμενη μελέτη που αφορούσε αυτούς τους 
πολυμορφισμούς και την συσχέτισή τους με τις φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου. Οι ασθενείς 
ταξινομήθηκαν σε ομάδες ανάλογα με την νόσο τους. Η πρώτη ομάδα περιελάμβανε τους 
ασθενείς εκείνους που διαγνώστηκαν με CVID, η δεύτερη ομάδα αυτούς που διαγνώστηκαν με 
IgAD, η τρίτη ομάδα αυτούς που διαγνώστηκαν με sIgGD και η τέταρτη αυτούς που 
διαγνώστηκαν με (THI). Επιπλέον, οι ασθενείς αυτοί εξετάστηκαν και για μεταλλάξεις άλλων 
γονιδίων όπως αυτή του TACI (C104R), αλλά και αυτών της MBL2. Το γονίδιο TNFRSF13B 
κωδικοποιεί τον υποδοχέα TACI ο οποίος εκφράζεται κυρίως στα ώριμα Β-κύτταρα. Έχει 
βρεθεί ότι βρίσκεται σε μεταλλαγμένη μορφή στο 10% των ασθενών με CVID και μια από τις 
δύο ποιο κοινές μεταλλάξεις αυτού του γονιδίου είναι αυτή του C104R, η οποία διαπιστώθηκε 
ότι παρεμποδίζει του συνδέτη ακόμα και σε ετερόζυγη μορφή . Όσον αφορά την συνδεόμενη 
στη μαννόζη λεκτίνη (mannose binding lectin-MBL), είναι ένας παράγοντας της εγγενούς 
ανοσίας, που αποτελεί γνωστό ενεργοποιητή του συμπληρώματος, μετά την σύνδεση με 
επιφανειακές γλυκοπρωτεΐνες του ιού και μπορεί να ενεργοποιήσει την ιική ωψονινοποίηση. 
Οι ποικιλίες του γονιδίου της MBL (MBL2), συμπεριλαμβανομένων των μονοσημειακών 
μεταλλαγών στο εξόνιο 1 (κωδικόνιο 54 και 57) και στη θέση -221 του υποκινητή, προκαλούν 
μείωση της έκφρασης και των επιπέδων της λεκτίνης. Η ανεπάρκεια της MBL έχει συσχετιστεί 
με αυξημένη ευπάθεια στις λοιμώξεις στη βρεφική ηλικία και φτωχή πρόγνωση της ηπατίτιδας 
Β και C στην ενήλικο ζωή. Τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών όπως και ο διαχωρισμός 
τους με βάση την κλινική εκδήλωση της νόσου συνοψίζονται στον Πίνακα 5. Όσο για την 
αποθήκευση των δειγμάτων έγινε στην κατάψυξη στους -20οC. 
1.1 Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες 
Ειδικότερα, αξιολογήθηκαν 34 ασθενείς με CVID (άνδρες/γυναίκες 16/18, μέση ηλικία: 31 έτη, 
ηλικιακό εύρος: 2 έως 70 ετών). Επίσης, αξιολογήθηκαν 38 ασθενείς με IgAD (άνδρες/γυναίκες 
19/19, μέση ηλικία: 21.3 έτη, ηλικιακό εύρος: 2 έως 79 ετών) και 18 ασθενείς με sIgGD 
(άνδρες/γυναίκες 7/11, μέση ηλικία: 42.8 έτη, ηλικιακό εύρος: 6 έως 80 ετών). Και τέλος 
αξιολογήθηκαν 4 ασθενείς με ΤΗΙ (άνδρες/γυναίκες 3/1, μέση ηλικία: 5.5 έτη, ηλικιακό εύρος: 0.8 
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έως 18 ετών). Η πλειονότητα των περιπτώσεων ήταν σποραδικές, με την εξαίρεση 20 ασθενών που 
εμφάνισαν οικογενειακό ιστορικό ανοσοανεπάρκειας. Όλες οι διαγνώσεις έγιναν με βάση τα τυπικά 
κριτήρια της κάθε ασθένειας. 
 
Πίνακας 5: Δημογραφικά στοιχεία ασθενών με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες 
 CVID IgAD sIgGD THI 
Αριθμός ατόμων 34 38 18 4 
Φύλο (άνδρες/ γυναίκες) 16/18 19/19 7/11 3/1 
Ηλικία ανάλυσης (μέση τιμή, εύρος) 31, 2-70 21.3, 2 -79 42.8, 6 -80 5.5, 0.8 -18 
Αυτοανοσία 15 14 2 0 
Λοιμώξεις          34 15 9 4 
 
2. ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ ΚΑΙ ΑΝΑΛΩΣΙΜΑ ΥΛΙΚΑ 
Για την εκπόνηση της παρούσας μελέτης χρησιμοποιήθηκε μία σειρά αντιδραστηρίων και 
αναλώσιμων υλικών, τα χαρακτηριστικά των οποίων αναγράφονται στους Πίνακες 6 και 7, 
αντίστοιχα. 
 
              Πίνακας 6: Αντιδραστήρια και χαρακτηριστικά αυτών που       Πίνακας 7: Αναλώσιμα και χαρακτηριστικά αυτών που 
                                  χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη.                                   χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη 
Αντιδραστήριο 
Όνομα 
προϊόν
τος 
Αρ.Κατ
αλόγου 
Προέλευση 
 
Αναλώσιμα 
Όνομα 
προϊόντος 
Αρ.Καταλ
όγου 
Προέλευση 
Ισοπροπανόλη 
Isopro
panol 
AL0323 
Scharlau
, Spain 
 
Βαθμονομ
ημένη 
πιπέτα 0,2-
2 μL 
0,2-2 μL 
pipette, 
sterile 
F14480
1 
Gilson 
Inc, USA 
Αιθανόλη 
100% 
Absolu
te 
Ethano
l 
ET0016 
Scharlau
, Spain 
 
Βαθμονομ
ημένη 
πιπέτα 1-
10 μL 
1-10 μL 
pipette, 
sterile 
F14480
2 
Gilson 
Inc, USA 
Αποστειρωμέν
ο νερό 
Water 
for 
injecti
on 
- 
DEMO 
S.A, 
Greece 
 
Βαθμονομ
ημένη 
πιπέτα 2-
20 μL 
2-20 μL 
pipette, 
sterile 
F12360
0 
Gilson 
Inc, USA 
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Αγαρόζη 
peqGO
LD 
Univer
sal- 
Agaros
e 
35-1020 
Peqlab, 
Deutschl
and 
 
Βαθμονομ
ημένη 
πιπέτα 20-
100 μL 
20-100 
μL 
pipette, 
sterile 
F12361
5 
Gilson 
Inc, USA 
Βρωμιούχο 
αιθίδιο 
Ethidiu
m 
Bromi
de, 10 
mg/mL 
15585-
011 
BioRad, 
USA 
 
Βαθμονομ
ημένη 
πιπέτα 50-
200 μL 
50-200 
μL 
pipette, 
sterile 
F12360
1 
Gilson 
Inc, USA 
Διάλυμα 
ρυθμιστικό 
χωρίς MgCl2 
PCR 
Run 
Buffer 
10x (-
MgCl2
) 
- 
BIORO
N, 
German
y 
 
Βαθμονομ
ημένη 
πιπέτα 
200-1000 
μL 
200-
1000 μL 
pipette, 
sterile 
F12360
2 
Gilson 
Inc, USA 
Διάλυμα 
ρυθμιστικό με 
MgCl2 
100M
m 
MgCl2 
P04131
1-M 
BIORO
N, 
German
y 
 
Ρύγχη 
πιπέτας 10 
μL 
10 μL 
sterilised 
long tips 
DL10S
T 
Gilson 
Inc, USA 
Διάλυμα TBE 
TBE 
buffer 
(10X) 
A0972, 
1000 
Applich
em, 
USA 
 
Ρύγχη 
πιπέτας 
100 μL, με 
φίλτρο 
100 μL 
sterilised 
filter tips 
DF100S
T 
Gilson 
Inc, USA 
Μάρτυρας 
DNA 
100bp 
DNA 
Ladder 
25-2010 
PEQLA
B, 
Deutschl
and 
 
Ρύγχη 
πιπέτας 
1000 μL 
1000 μL 
sterilised 
filter tips 
DF1000
ST 
Gilson 
Inc, USA 
Ολιγονουκλεοτ
ίδια 
100m
M 
dATP 
P/N 
55082 
Invitrog
en, UK 
 
Ρύγχη 
πιπέτας 
200 μL 
200 μL 
sterilised 
tips 
D200ST 
Gilson 
Inc, USA 
100m
M 
dCTP 
P/N 
55083 
 
Ρύγχη 
πιπέτας 
200 μL, με 
φίλτρο 
200 μL 
sterilised 
filter tips 
DF200S
T 
Gilson 
Inc, USA 
100m
M 
dGTP 
P/N 
55084 
 
Ρύγχη 
πιπέτας 30 
μL, με 
φίλτρο 
30 μL 
sterilised 
filter tips 
DF30ST 
Gilson 
Inc, USA 
100m
M 
dTTP 
P/N 
55084 
 
Σωληνάρι
α γενικής 
αίματος 
S-
Monovet
te® 
Haemato
logy 
EDTA 
K3 tubes 
41.917 
SARSTE
DT, 
GERMA
NY 
Περιοστική 
ενδονουκλεάσ
η Hpy99I 
Hpy99
I 
Restric
tion 
Enzym
e 
R0615S 
New 
England 
Biolabs, 
USA 
 
Φιαλίδιο 
PCR 
PCR 
tubes, 
Flat cap, 
sterile 
683201 
GREINE
R BIO-
ONE, 
USA 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:33:11 EET - 137.108.70.7
43 
 
Περιοστική 
ενδονουκλεάσ
η HhaI 
HhaI 
Restric
tion 
Enzym
e 
R0139S 
New 
England 
Biolabs, 
USA 
 
Φιαλίδιο 
φυγοκέντρ
ησης 1.5 
mL 
Rnase- 
Dnase 
free, 1,5 
mL 
microfu
ge tubes 
AM124
00 
Ambion, 
USA 
Περιοστική 
ενδονουκλεάσ
η ApaI 
ApaI 
Restric
tion 
Enzym
e 
R0114S 
New 
England 
Biolabs, 
USA 
 
Φιαλίδιο 
φυγοκέντρ
ησης 15 
mL 
15 mL 
centrifug
e tubes- 
sterile, 
430791 
Corning, 
USA 
Πολυμεράση 
Taq 
DFS-
Taq 
DNA 
polym
erase 
#### 
BIORO
N, 
German
y 
 
Sterile 
Disposable 
Scalpel 
Shangai 
Medex 
Internati
onal 
GRF-
2980 
MedExSu
pply, 
USA 
Χρωστική 
Formal
dehyde 
Load 
Dye 
8550G 
Ambion, 
UK 
     
Kit εκχύλισης 
DNA 
PureLi
nk® 
Genom
ic 
DNA 
Kit 
K1820-
01 
Invitrog
en, UK 
     
    Kit 
καθαρισμού 
προϊόντος PCR 
      
     PureLi
nk® 
PCR 
Purific
ation 
Kit 
K3100-
01 
Invitrog
en, UK 
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3.ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΕΡΕΥΝΑΣ 
Πειραματική πορεία:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Σχήμα 1: Πειραματική πορεία για τη μελέτη των κοινών πολυμορφισμών του NOD2 σε ασθενείς με PADs 
 
3.1. Απομόνωση γονιδιωματικού DΝΑ από ολικό περιφερικό αίμα 
Για την απομόνωση του DNA χρησιμοποιήθηκε ειδικό σύστημα της PureLink®Genomic DNA Kit 
(Invitrogen) για την επιλεκτική δέσμευση του DNA σε μεμβράνη με βάση το πυρίτιο, παρουσία 
αλάτων. Ακολουθήθηκε το πρωτόκολλο που προτείνεται από τον κατασκευαστή του 
παρασκευάσματος, για την απομόνωση γενετικού υλικού από εμπύρηνα λευκοκύτταρα και τον 
καθαρισμό του από προσμίξεις (πρωτεΐνες, RNA) και ενζυμικούς αναστολείς. Παρακάτω 
περιγράφεται αναλυτικά η διαδικασία που ακολουθήθηκε με βάση το PureLink®Genomic DNA 
Kit. Το σύστημα απομόνωσης περιλάμβανε 4 τύπους διαλυμάτων, η σύσταση των οποίων δεν 
αναφέρεται από την εταιρία. Σε σωληνάριο φυγοκέντρησης των 1.5 mL μεταφέρθηκαν 200 μL από 
κάθε φιαλίδιο γενικής περιφερικού αίματος με αντιπηκτικό K3EDTA. Mετά από προσθήκη 20 μL 
πρωτεϊνάσης Κ, για τη διάσπαση των πεπτιδικών δεσμών στις καρβοξυτελικές θέσεις αλειφατικών, 
αρωματικών και υδρόφοβων αμινοξέων, και 20 μL RNAάσης για την απομάκρυνση του RNA που 
υπάρχει στο δείγμα, ακολούθησε ανάδευση και επώαση για 2 min. Κατόπιν, προστέθηκαν 200 μL 
διαλύματος λύσης (PureLink®Genomic Lysis/ Binding Buffer) που ενισχύει τη δραστικότητα της 
πρωτεϊνάσης Κ, στοχεύοντας έτσι, στην αποδιάταξη των πρωτεϊνών και κατεπέκταση την 
αποτελεσματική λύση των κυττάρων, και ακολούθησε ανάδευση και επώαση στους 55 oC για 10 
94 ασθενείς 
Απομόνωση DNA 
Αλυσιδωτή                  
Αντίδραση Πολυμεράσης 
Πέψη ή Ανάλυση  
αλληλουχίας 
βάσεων 
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min. Έπειτα προστέθηκαν 200 μL αιθανόλης 96-100% που σε συνδυασμό με το διάλυμα λύσης 
επιτρέπει υψηλό βαθμό πρόσδεσης του DNA στη στήλη, και ακολούθησε μεταφορά του μείγματος 
σε ειδική στήλη (PureLink® Spin Column). Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε φυγοκέντρηση στις 
10.000 στροφές για 1 min και ακολούθησαν δύο διαδοχικές πλύσεις της στήλης, με προσθήκη 500 
μL από τα διαλύματα Wash Buffer 1 και Wash Buffer 2 και φυγοκέντρηση στις 10.000 στροφές για 
1 min και στις 14.000 στροφές για 3 min, αντίστοιχα, προκειμένου να απομακρυνθούν τυχόν 
προσμίξεις (πρωτεΐνες, RNA) και ενζυμικοί αναστολείς. Στο τελευταίο στάδιο, η στήλη 
μεταφέρθηκε σε φιαλίδιο φυγοκέντρησης των 1,5 mL όπου και προστέθηκαν 100 μL διαλύματος 
έκλουσης (PureLink Genomic Elution Buffer) σε αυτή, και μετά από επώαση 1 min, 
πραγματοποιήθηκε φυγοκέντρηση στις 14.000 στροφές για 1 min. Η τελική συγκέντρωση του DNA 
ανερχόταν περίπου στα 50-200 ng/μL. Τα δείγματα DNA διατηρούνται στους 2-8οC για λίγες μέρες 
ή κατά προτίμηση στους -20οC για μεγάλο χρονικό διάστημα, όπως στην δική μας περίπτωση. 
3.2 Μοριακή μελέτη 
3.2.1 PCR για το γονίδιο NOD2 
Στο πλαίσιο της παρούσας διπλωματικής εργασίας εφαρμόστηκε η τεχνική της αλυσιδωτής 
αντίδρασης πολυμεράσης, με εκκινητές προερχόμενους από τη διεθνή βιβλιογραφία,1 με σκοπό την 
ενίσχυση 3 εξονίων του γονιδίου NOD2. Στον Πίνακα 8 παρουσιάζονται αναλυτικά η 
νουκλεοτιδική σύσταση και το μήκος των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν καθώς και το μέγεθος 
του γονιδιακού προϊόντος που ενισχύεται.  
Πίνακας 8: Οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν για την ενίσχυση των 3 εξονίων του NOD2 
 Αλληλουχία εκκινητή (5’-3’) Μήκος (bp) Μήκος (bp) προϊόντος PCR 
Εξόνιο 4 
5 - GCA GAA GGC CGA GCC GCA CAA-3 
5 - AGC GGG CAC AGG CCT GGC GAC-3 
21 
21 
137 bp 
Εξόνιο 8 
5 - CTC TTT TGG CCT TTT CAG ATT CTG-3 
5 - CAG CTC CTC CCT CTT CAC CT-3 
24 
20 
163 bp 
Εξόνιο 11 
5 - GGC AGA AGC CCT CCT GCA GGG CC-3 
5 - GGC AGA AGC CCT CCT GCA GGG CC-3 
23 
20 
151 bp 
  
Σε κάθε αντίδραση PCR χρησιμοποιήθηκαν 50–200 ng γενομικού DNA, 242,5 μl Η2Ο, 50 μl 
10x Buffer, 40 μl dNTP’s, 7,5 μl MgCl και 10 μl από κάθε εκκινητή F΄ και R΄. Ωστόσο, στην 
περίπτωση του εξονίου 4 όπου η σύσταση των G,C υπερέβαινε το 50% χρησιμοποιήθηκε και 
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DMSO 50μl και έτσι η ποσότητα του Η2Ο διαμορφώθηκε στα 192,5 μl. Η PCR πραγματοποιήθηκε 
σε τελικό όγκο 30 μL. Στον Πίνακα 9 παρατίθενται οι θερμοκρασίες, η διάρκεια του κάθε σταδίου 
καθώς και οι κύκλοι στους οποίους διεξήχθησαν οι συνθήκες της αντίδρασης. Για τις αντιδράσεις 
PCR χρησιμοποιήθηκε ο αυτόματος κυκλικός μετατροπέας θερμοκρασίας  Applied Biosystems  
Veriti 96 well thermal cycler (California, USA) (Εικόνα 13). Η μονάδα αυτή διαθέτει υποδοχείς για 
σωληνάρια PCR των 0,5 και 0,2 mL και μπορεί να υποβάλλει τα δείγματα σε κύκλους αλλαγής 
θερμοκρασίας μεταξύ των +4 0C και 99 0C, χωρίς τη χρήση εξωτερικών παροχών εκτός του 
βασικού ενισχυτή ηλεκτρικού ρεύματος. Το DNA Engine προγραμματίζεται μέσω ψηφιακού 
πληκτρολογίου και έκθεσης εικόνας LCD και έχει τη δυνατότητα αποθήκευσης ως και 99 
προγραμμάτων. Ο ρυθμός ψύξης και θέρμανσης ποικίλλει και προσδιορίζεται είτε σε 0C ή 
Fahrenheit ανά λεπτό. Ένα μεγάλο πλεονέκτημα του συγκεκριμένου μοντέλου είναι το 
θερμαινόμενο κάλυμμα που διαθέτει, το οποίο συγχρονίζεται άριστα με την κυρίως βάση, ώστε να 
αποφεύγεται ενδεχόμενη εξάτμιση των δειγμάτων στις υψηλές θερμοκρασίες.  
 
Εικόνα 13: Σχηματική παράσταση του αυτόματου κυκλικού μετατροπέα θερμοκρασίας AB Veriti. 
Επίσης, ακολουθήθηκαν όλες οι προφυλάξεις για την αποφυγή επιμόλυνσης των δειγμάτων. 
Προκειμένου να ελεγχθεί η καθαρότητα των αντιδραστηρίων, σε κάθε πείραμα συμπεριλήφθηκε 
ένα σωληνάριο ως μάρτυρας με dH2O, αντί γενετικού υλικού. Τα προϊόντα της αντίδρασης 
αναλύθηκαν με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% και για την απεικόνισή τους εκτέθηκαν σε 
τράπεζα υπεριώδους ακτινοβολίας  
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Πίνακας 9: Οι συνθήκες PCR για την ενίσχυση των 3 εξονίων του NOD2 
ΣΤΑΔΙΟ ΕΞΟΝΙΟ 
          4       8         11     
Αρχική αποδιάταξη (First 
denaturation) 
Θερμοκρασία                                                     94oC       94oC        94oC 
Διάρκεια 2 min 
Αποδιάταξη 
(Denaturation) 
Θερμοκρασία                                                    94oC       94oC       94oC 
Διάρκεια 30 sec 
Υβριδισμός (Annealing) 
Θερμοκρασία                                        66
 oC       59 oC       62 oC     
Διάρκεια 30 sec 
Επέκταση (Extension) 
Θερμοκρασία                                                    72oC       72oC       72oC 
Διάρκεια 30 sec 
Τελική επέκταση (Final 
Extension) 
Θερμοκρασία                                                    72oC        72oC      72oC 
Διάρκεια 5 min 
Κύκλοι             30          30         30     
 
3.2.2 Ηλεκτροφόρηση τμημάτων DNA σε γέλη αγαρόζης 
Για τον έλεγχο του μεγέθους των προϊόντων της PCR καθώς και των καθαρισμένων προϊόντων 
πραγματοποιήθηκε ηλεκτροφόρηση σε γέλη αγαρόζης [2% (w/v) σε ρυθμιστικό διάλυμα 1Χ ΤΒΕ]. 
Για τον εντοπισμό των ζωνών DNA στο πήκτωμα, προστέθηκε διάλυμα βρωμιούχου αιθιδίου με 
τελική συγκέντρωση 0.5 ng/mL. Πρόκειται για μία φθορίζουσα χρωστική που έχει την ικανότητα 
να παρεμβάλλεται σε μόρια DNA και να φθορίζει, όταν εκτεθεί σε υπεριώδη ακτινοβολία.  
Σε κάθε δείγμα DNA προστίθεται διάλυμα χρωστικής (loading dye) σε αναλογία 1/6 του όγκου 
του δείγματος που ηλεκτροφορείται (5 μL δείγματος, 1 μL χρωστική) προκειμένου να είναι 
διακριτή η μετανάστευσή τους στη γέλη. Κατόπιν, το κάθε μείγμα μεταφέρεται στις οπές της και η 
ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται στα 120 V και 400 mA για 25 min. Για τον προσδιορισμό του 
μεγέθους των προϊόντων PCR και των καθαρισμένων προϊόντων χρησιμοποιήθηκε ως μάρτυρας 
μοριακών βαρών ο 100 bp DNA Ladder. Η φωτογράφηση της γέλης έγινε υπό υπεριώδες φως 
(DNR Bio-Imaging Systems, SerialNo. M031308) και του συνοδού λογισμικού ‘gel capture’ (DNR 
Bioimaging Systems), ενώ οι φωτογραφίες αποθηκεύτηκαν σε μορφή bitmap (Εικόνα 14). 
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Εικόνα 14: (α) Σχηματική παράσταση της τράπεζας υπεριώδους ακτινοβολίας DNR Bio-Imaging Systems και (β) 
απεικόνιση του λογισμικού ανάλυσης της φωτογραφίας ‘gel capture’. 
 
3.2.3 Πέψη με περιοριστικά ένζυμα 
Αρχικά, για την μελέτη των πολυμορφισμών Arg702Trp, Gly908Arg και Leu1007fs  
πραγματοποιήθηκε πέψη των προϊόντων PCR των εξονίων με τα ένζυμα περιορισμού Hpy99I, HhaI 
και ApaI αντίστοιχα. Για την πέψη 6 μL προϊόντος PCR, χρησιμοποιήθηκαν 0.32 U/μL των 
ενζύμων, παρουσία του ρυθμιστικού διαλύματος CutSmart Buffer, που παρέχεται από τον 
κατασκευαστή (New England Biolabs). Ακολούθησε επώαση σε υδατόλουτρο στους 37οC, 37οC 
και 25οC αντίστοιχα, για τουλάχιστον 16 ώρες. Στην Εικόνα 15 απεικονίζονται οι αλληλουχίες των 
δίκλωνων DNA που αναγνωρίζουν και κατατέμνουν τα περιοριστικά ένζυμα. 
 
                  
                     Hpy99I                                                      HhaI                                                    ApaI 
Εικόνα 15: Οι αλληλουχίες DNA που αναγνωρίζουν και κατατέμνουν τα ένζυμο Hpy99I, HhaI και ApaI. 
Τα προϊόντα της πέψης ηλεκτροφορήθηκαν σε πηκτή αγαρόζης 3,5%. Όσον αφορά το ένζυμο 
Hpy99I, που χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό του πολυμορφισμού Arg702Trp δεν μας 
έδωσε κάποιο αποτέλεσμα διότι πιθανόν η αλληλουχία που αναγνωρίζει για να κόψει είναι 
μεθυλιωμένη. Για τον λόγο αυτό η ύπαρξη του πολυμορφισμού Arg702Trp στους ασθενείς 
πιστοποιήθηκε με την μέθοδο της ανάλυσης αλληλουχίας βάσεων. Από την άλλη, το ένζυμο HhaI, 
που χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό του πολυμορφισμού Gly908Arg αναγνωρίζει μόνο το 
μεταλλαγμένο αλλήλιο, απουσία μετάλλαξης, διακρίνεται μόνο μία δέσμη προϊόντος PCR στις 163 
bp (προϊόν όγδοου εξονίου). Σε περίπτωση ομοζυγωτίας, δημιουργείται μία νέα θέση κατάτμησης, 
οπότε ανιχνεύονται δύο δέσμες, στις 136 και 27 bp, έπειτα από ηλεκτροφόρηση του PCR 
προϊόντος. Για τους ετεροζυγώτες φορείς της μετάλλαξης, ανιχνεύονται μετά την ηλεκτροφόρηση 
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τρεις δέσμες στις 163, 136 και 27 bp. Ως θετικός μάρτυρας χρησιμοποιήθηκε το εξώνιο 4 του 
γονιδίου SIAE που περιέχει την αλληλουχία αναγνώρισης από το ένζυμο HhaI. Στη συνέχεια, 
χρησιμοποιήθηκε το δείγμα στο οποίο είχε επιβεβαιωθεί η παρουσία της μετάλλαξης (σε 
ετεροζυγωτία). Τέλος, το ένζυμο ApaI, που χρησιμοποιήθηκε για τον προσδιορισμό του 
πολυμορφισμού Leu1007fs αναγνωρίζει μόνο το μεταλλαγμένο αλλήλιο, απουσία μετάλλαξης, 
διακρίνεται μόνο μία δέσμη προϊόντος PCR στις 151 bp (προϊόν ενδέκατου εξονίου). Σε περίπτωση 
ομοζυγωτίας, δημιουργείται μία νέα θέση κατάτμησης, οπότε ανιχνεύονται δύο δέσμες, στις 131 
και 20 bp, έπειτα από ηλεκτροφόρηση του PCR προϊόντος. Για τους ετεροζυγώτες φορείς της 
μετάλλαξης, ανιχνεύονται μετά την ηλεκτροφόρηση τρεις δέσμες στις 151, 131 και 20 bp. Ως 
θετικός μάρτυρας χρησιμοποιήθηκε το εξώνιο 9 του γονιδίου SIAE που περιέχει την αλληλουχία 
αναγνώρισης από το ένζυμο ApaI. 
3.2.4 Καθαρισμός των προϊόντων PCR προς ανάλυση αλληλουχίας βάσεων 
Η παρουσία γενετικών ποικιλομόρφων στο γονίδιο NOD2 ελέγχθηκε επίσης και με ανάλυση 
αλληλουχίας βάσεων (sequencing) των δειγμάτων, μετά από καθαρισμό των προϊόντων PCR. 
Πραγματοποιήθηκε κατευθυνόμενη αλληλούχιση με τη χρήση του BigDye Terminator v3.1 cycle 
sequencing kit (Applied Biosystems) και του γενετικού αναλυτή αλληλουχίας βάσεων ABI Prism 
3730xl (Applied Biosystems, Foster City, CA). 
Ο καθαρισμός των προϊόντων PCR έγινε με τη χρήση των Purelink PCR Purification 
Kit/QiAquick PCR Purification Kit. Το σύστημα απομόνωσης αποσκοπούσε στην απομάκρυνση 
εκκινητών, νουκλεοτιδίων, ενζύμων και αλάτων και βασίζεται στην επιλεκτική δέσμευση του 
δίκλωνου DNA σε μεμβράνη με βάση το πυρίτιο, παρουσία αλάτων. Ακολουθεί περιγραφεί του 
πρωτοκόλλου των kit της Invitrogen. Η διαδικασία περιλαμβάνει την προσθήκη διαλύματος 
πρόσδεσης που περιέχει ισοπροπανόλη (Binding Buffer, B2) σε κάθε φιαλίδιο με προϊόν PCR, σε 
όγκο τετραπλάσιο από τον αρχικό, και κατόπιν μεταφορά σε ειδικές στήλες (Purelink PCR 
Purification Kit) για την προσρόφηση του DNA στη στήλη. Μετά από φυγοκέντρηση στις 10.000 
στροφές για 1 min και απομάκρυνση του διαλύματος της φυγοκέντρησης, ακολουθεί πλύση της 
στήλης με προσθήκη 650 μL ρυθμιστικού διαλύματος που περιέχει αιθανόλη (Wash Buffer). 
Πραγματοποιείται φυγοκέντρηση στις 10.000 στροφές για 1 min και έπειτα ακολουθεί μία ακόμη 
φυγκοκέντρηση (14.000 στροφές για 3 min), χωρίς την προσθήκη άλλου διαλύματος, με σκοπό την 
απομάκρυνση υπολειμμάτων αιθανόλης από την στήλη. Στο τελευταίο στάδιο, η στήλη 
μεταφέρεται σε φιαλίδιο των 1.5 mL, προστίθενται σε αυτή 30 μL διαλύματος έκλουσης (10 Mm 
Tris-HCL, pH 8.5) και μετά από επώαση 1 min, πραγματοποιείται φυγοκέντρηση στις 14.000 
στροφές για 2 min.  
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Μελέτη των κοινών πολυμορφισμών του γονιδίου NOD2 στο ελεύθερο κυττάρων σε ασθενείς 
με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες. 
Τα πρωτόκολλα που χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση των πολυμορφισμών Arg702Trp, 
Gly908Arg και Leu1007fs στους 94 ασθενείς με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες 
βασίστηκαν σε μεθόδους και τεχνικές σύμφωνες με όλα τα διεθνή κριτήρια. Με βάση τα 
πειραματικά μας αποτελέσματα, στο σύνολο των 94 ασθενών, με CVID, IgAD, sIgGD και ΤΗΙ, 4 
ασθενείς (2 με CVID και 2 με IgAD) ήταν ετερόζυγοι για τον πολυμορφισμό Gly908Arg , ένας 
ασυμπτωματικός ασθενής με IgG4D ήταν ετερόζυγος για τον πολυμορφισμό Arg702Trp, ενώ 
κανένας ασθενής δεν είχε τον πολυμορφισμό Leu1007fs (συχνότητες αλληλίων 0.021, 0.005 και 
0.000 αντίστοιχα). Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται αναλυτικά στον πίνακα 12 . 
 
Στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων 
 
Η στατιστική μελέτη των αποτελεσμάτων έγινε με σκοπό να διερευνηθεί αν ο πολυμορφισμός 
Gly908Arg του γονιδίου NOD2 συσχετίζεται με τον κλινικό φαινότυπο ασθενών με PADs. Επίσης, 
έγινε και η μελέτη της συσχέτισης όλων των πολυμορφισμών ανάμεσα στους φυσιολογικούς 
μάρτυρες και τους ασθενείς με PADs. Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με τη 
χρήση της δοκιμασίας χ2 και του Independent sample t-test με το στατιστικό πρόγραμμα SPSS 
(version 20, της εταιρείας SPSS Inc).  
 
Μελέτη συσχέτισης του πολυμορφισμού Gly908Arg και του κλινικού φαινοτύπου ασθενών με 
PADs  
 
 Μελετήσαμε τη συσχέτιση του πολυμορφισμού Gly908Arg του γονιδίου NOD2 με τον 
κλινικό φαινότυπο ασθενών με PADs. Όπως παρατηρούμε, με βάση τα πειραματικά μας δεδομένα, 
υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ύπαρξης του πολυμορφισμού Gly908Arg και 
της εμφάνισης εντεροπάθειας (p=0.009) και λεμφαδενοπάθειας (p=0.048) στους ασθενείς με CVID. 
Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον πίνακα 10. 
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Πίνακας 10: Συσχέτιση της ανίχνευσης του πολυμορφισμού Gly908Arg και της εμφάνισης εντεροπάθειας και 
λεμφαδενοπάθειας στους ασθενείς με CVID 
 
 Αριθμός ασθενών (%) 
Γονίδιο n Εντεροπάθεια Λεμφαδενοπάθεια p* value 
NOD2 
      CVID       
    
  Gly908Arg  
2  2 (100%)  2(100%)  
0.009&0.048 
      CVID   32  5(15.6%)  8(25%) 
* Δοκιμασία χ2 
 
 Ασθενείς με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες που έχουν τον πολυμορφισμό 
Gly908Arg εμφανίζουν εμφανώς αυξημένη προδιάθεση για ανάπτυξη εντεροπάθειας και 
λεμφαδενοπάθειας. 
 
 
Μελέτη συσχέτισης όλων των πολυμορφισμών ανάμεσα στους υγιείς μάρτυρες και τους 
ασθενείς με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες. 
 
 Μελετήσαμε τη συσχέτιση όλων των πολυμορφισμών ανάμεσα στους υγιείς μάρτυρες και 
τους ασθενείς με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες. Όπως παρατηρούμε, με βάση 
τα στατιστικά μας δεδομένα υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στους 
υγιείς μάρτυρες και στους ασθενείς με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες για τους 
πολυμορφισμούς Gly908Arg (p= 0.411) και Leu1007fs (p<0.001).  
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Πίνακας 12: Συνολικά αποτελέσματα μελέτης των πολυμορφισμών του γονιδίου NOD2. 
  CVID  IgAD sIgGD THI 
Συνολικός 
αριθμός 
ασθενών 
Φυσιολογικοί 
Μάρτυρες p 
Αριθμός ατόμων 34 38 18 4 94 100 
 
Φύλο (άνδρες/ 
γυναίκες) 16/18 19/19     7/11 3/1 45/49 51/49 
 
Ηλικία ανάλυσης 
(μέση τιμή, εύρος) 
    31.06,  
2 -70 
 21.36,  
2-79 
42.8, 
 6 -80 
5.5,  
0.8 -18 
0.8-80 
25.18 
37.08,  
25-52  
Εντεροπάθεια 7 (20.5%) 1 (2.6%) 1 (5.5%) 2 (50%) 11(11.7%) 0 
 
Λεμφαδενοπάθεια 10 (29.4%) 0 (0%) 2 (11%) 0 (0%) 12 (12.7%) 0 
 
Λοιμώξεις   34(100%) 15(39.5%) 9(50%) 4(100%) 62 (65.9%) 0 
 
Gly908Arg 2(2.94%) 2(2.63%) 0 0 4 (2.1%) 7 (3.5%) 0.411 
Arg702Trp 0 0 1(2.77%) 0 1 (0.5%) 2 (1%) 0.600 
Leu1007fs 0 0 0 0 0 (0%) 12 (6%) <0.001 
 
Η μελέτη της ύπαρξης του πολυμορφισμού Gly908Arg στους ασθενείς με PADs 
πραγματοποιήθηκε με την μέθοδο της PCR-RFLP αλλά και με την μέθοδο προσδιορισμού της 
αλληλουχίας (sequencing). Το περιοριστικό ένζυμο HhaI που χρησιμοποιήθηκε για τον 
προσδιορισμό του πολυμορφισμού Gly908Arg, μας έδωσε τα αναμενόμενα αποτελέσματα στην 
πέψη, βέβαια στη συνέχεια τα αποτελέσματα αυτά τα επιβεβαιώσαμε και με την μέθοδο της 
ανάλυσης αλληλουχίας βάσεων, στέλνοντας για ανάλυση εκτός από τα ετερόζυγα και ορισμένα που 
δεν είχαν τον πολυμορφισμό με τυχαία επιλογή. Με βάση τα πειραματικά μας αποτελέσματα, στο 
σύνολο των 94 ασθενών με PADs, ο πολυμορφισμός Gly908Arg βρέθηκε σε ετεροζυγωτία σε 4/94 
(2,1%). Παράλληλα στα δείγματα ορού υγιών αιμοδοτών ο πολυμορφισμός βρέθηκε σε 
ετεροζυγωτία σε 7/100 (3,5%). 
Πιο συγκεκριμένα, και οι δύο ασθενείς με CVID που είχαν τον πολυμορφισμό Gly908Arg 
παρουσίαζαν λεμφαδενοπάθεια (p=0.048) και εντεροπάθεια (p=0.009). Οι ασθενείς αυτοί που 
έφεραν τον πολυμορφισμό Gly908Arg σε ετεροζυγωτία, ήταν μια γυναίκα και ένας άνδρας, οι 
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οποίο είχαν συγγενείς που εμφάνιζαν αυτοανοσία αλλά και νεοπλασία. Επιπρόσθετα, και οι δύο 
έφεραν την μετάλλαξη στον εκκινητή της MBL2 (-221) , ενώ μόνο ο άντρας έφερε την μετάλλαξη 
C104R του TACI και παρουσίαζε επίσης αυτοάνοση κυτταροπενία. Όσον αφορά τους ασθενείς με 
IgAD που ήταν ετερόζυγοι για τον πολυμορφισμό Gly908Arg, ήταν και οι 2 άντρες, με κοινό 
χαρακτηριστικό και των δυο την χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια. Επιπλέον, στο οικογενειακό 
τους ιστορικό περιλαμβάνονταν άτομα που είχαν επίσης Πρωτοπαθή Ανοσοανεπάρκεια. 
Επιπρόσθετα, και οι δύο αντιμετώπιζαν λοιμώξεις που αφορούσαν το ανώτερο και κατώτερο 
αναπνευστικό, δεν λάμβαναν κάποια θεραπεία και έφεραν την μετάλλαξη στο κωδικόνιο 54 της 
MBL2. Σε αυτό το σημείο είναι σημαντικό να υπογραμμιστεί ότι οι 3 από τους 4 ασθενείς με CVID 
και IgAD είχαν μηδαμινές ποσότητες IgA.  
Η μελέτη της ύπαρξης του πολυμορφισμού Arg702Trp στους ασθενείς με PADs 
πραγματοποιήθηκε μόνο με τη μέθοδο του προσδιορισμού της αλληλουχίας (sequencing), διότι το 
περιοριστικό ένζυμο που κατατέμνει την αλληλουχία δεν μας έδωσε κάποιο αποτέλεσμα, πιθανόν 
λόγο μεθυλίωσης της περιοχής που αναγνωρίζει. Με βάση τα πειραματικά μας αποτελέσματα, στο 
σύνολο των 94 ασθενών με PADs, ο πολυμορφισμός Arg702Trp βρέθηκε σε ετεροζυγωτία σε 1/94 
(0,5%). Παράλληλα στα δείγματα ορού υγιών αιμοδοτών ο πολυμορφισμός βρέθηκε σε 
ετεροζυγωτία σε 2/100 (1%). Όσον αφορά τον ασθενή που έφερε σε ετεροζυγωτία τον 
πολυμορφισμό Arg702Trp ήταν ένας άνδρας με sIgG4D. Δεν εμφάνιζε κάποιο σύμπτωμα και δεν 
είχε οικογενειακό ιστορικό Πρωτοπαθούς Ανοσοανεπάρκειας. Ενώ, το μόνο που έφερε ήταν τη 
μετάλλαξη στον εκκινητή της MBL2 (-221).  
      Η μελέτη της ύπαρξης του πολυμορφισμού Leu1007fs στους ασθενείς με PADs 
πραγματοποιήθηκε με την μέθοδο της PCR-RFLP αλλά και με την μέθοδο προσδιορισμού της 
αλληλουχίας (sequencing). Το περιοριστικό ένζυμο ApaI που χρησιμοποιήθηκε για τον 
προσδιορισμό του πολυμορφισμού Leu1007fs μας έδωσε τα αναμενόμενα αποτελέσματα στην 
πέψη. Στη συνέχεια, βέβαια, τα αποτελέσματα αυτά τα επιβεβαιώσαμε και με την μέθοδο του 
sequencing, στέλνοντας για ανάλυση ορισμένα με τυχαία επιλογή. Στο σύνολο των 94 ασθενών με 
PADs, ο πολυμορφισμός Leu1007fs δεν βρέθηκε σε κανέναν ασθενή 0/94 (0%). Παράλληλα στα 
δείγματα ορού υγιών αιμοδοτών ο πολυμορφισμός βρέθηκε σε ετεροζυγωτία σε 12/100 (6%). 
Τυπικές εικόνες ανάλυσης των πειραμάτων ακολουθούν στην (Εικόνα 16). 
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Εικόνα 16: Απεικόνιση των (α) αντιπροσωπευτικό δείγμα πέψης με PCR-RFLP για την βλάβη Gly908Arg (1,2-
wild type, 3 ετερόζυγο, 4 θετικός μάρτυρας, 5 αρνητικός μάρτυρας, Μ μάρτυρας 100bp) και (β) επιβεβαίωση της 
ετεροζυγωτίας του δείγματος 3 GC μέσω της μεθόδου του sequencing. Απεικόνιση των (γ) αντιπροσωπευτικό 
δείγμα πέψης με PCR-RFLP για την βλάβη Leu1007fs (1,2,3,4 – wild type, 5 αρνητικός μάρτυρας, 6 θετικός 
μάρτυρας και Μ μάρτυρας 100bp) και (δ) επιβεβαίωση αρνητικού δείγματος με την μέθοδο του sequencing 
(κόκκινο βέλος υποδεικνύει τη θέση προσθήκης ενός επιπλέον G στην αλληλουχία, εφόσον είχε τον 
πολυμορφισμό). Απεικόνιση του (ε) για την βλάβη Arg702Trp, στην πάνω σειρά φαίνεται το φυσιολογικό και στην 
κάτω το ετερόζυγο CT για την βλάβη. 
 
 
 
α.  β. 
γ. δ. 
ε. 
wild-type 
R702W-heter 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Μελετήσαμε την παρουσία των πολυμορφισμών του γονιδίου NOD2 που βρέθηκαν να 
συσχετίζονται ισχυρά σε ασθενείς με νόσο του Crohn. Πιο συγκεκριμένα, οι πολυμορφισμοί 
αυτοί είναι οι Gly908Arg, Arg702Trp και Leu1007fs. Η μελέτη μας στηρίχτηκε σε μια 
πρόσφατη δημοσίευση που αφορά την συσχέτιση των κοινών πολυμορφισμών του NOD2 με τον 
κλινικό φαινότυπο ασθενών με CVID. Η υπόθεση των ερευνητών στηρίχτηκε στην πιθανή  
σύνδεση των πολυμορφισμών αυτών με τα κοκκιώματα και την εντεροπάθεια στους ασθενείς με 
CVID, με την ελπίδα ότι θα μπορούσαν να αποτελέσουν έναν προγνωστικό δείκτη για αυτές τις 
επιπλοκές. Στην μελέτη αυτή συμπεριλήφθησαν ασθενείς αλλά και υγιείς δότες από χώρες της 
Ευρώπης, όπως η Αγγλία, η Τσεχία αλλά και η Γερμανία. Ο συνολικός αριθμός των ασθενών με 
CVID ανερχόταν στους 285, από τους οποίους 36 ήταν ετερόζυγοι (4 Gly908Arg, 21 Arg702Trp 
και 11 Leu1007fs), ένας ομόζυγος για τον πολυμορφισμό Gly908Arg και ένας για τον 
Arg702Trp. Οι συχνότητες των αλληλίων είχαν ως εξής 0.014, 0.056 και 0.026 για τους 
πολυμορφισμούς Gly908Arg, Arg702Trp και Leu1007fs αντίστοιχα. Από την στατιστική μελέτη 
των αποτελεσμάτων που αφορούσε μόνο τους Άγγλους ασθενείς με CVID που έφεραν τον 
πολυμορφισμό Gly908Arg, απεδείχθη μια σημαντική αύξηση της συχνότητας των αυτοάνοσων 
νοσημάτων (p=0.049) και της εντεροπάθειας (p=0.049) σε αυτούς σε σχέση με τους 
φυσιολογικούς μάρτυρες.    
Ένα ακόμη εύρημα της μελέτης ήταν ότι οι περισσότεροι ασθενείς που έφεραν τον 
πολυμορφισμό Arg702Trp δεν ανέπτυσσαν σπληνομεγαλία (p=0.038). Όπως διακρίνεται, 
πιθανόν, ο πολυμορφισμός Arg702Trp προσδίδει κάποιο προστατευτικό ρόλο.  
Στη συνέχεια όλων αυτών, η μελέτη μας, διεύρυνε το πεδίο των αντισωματικών ανεπαρκειών 
που είχαν μελετηθεί, συμπεριλαμβάνοντας και ασθενείς με IgAD, sIgGD και THI. Εντούτοις, 
κοινό στοιχείο και των δύο εργασιών ήταν η συσχέτιση του πολυμορφισμού Gly908Arg με την 
εμφάνιση εντεροπάθειας στους ασθενείς με CVID. Οι συχνότητες των πολυμορφισμών 
Gly908Arg, Arg702Trp και Leu1007fs στους έλληνες ασθενείς ήταν 0.021, 0.005 και 0.000 ενώ 
αντίστοιχα για στους Άγγλους ασθενείς ήταν 0.014, 0.056 και 0.026. Αυτό πιθανόν να οφείλεται 
στην διαφορετική κατανομή των πολυμορφισμών αυτών στους πληθυσμούς (Πίνακας 13). 
Πιο συγκεκριμένα, διερευνήσαμε την εμφάνιση των πολυμορφισμών αυτών σε 94 ασθενείς 
με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες, εκ των οποίων οι 34 με CVID, οι 38 με IgAD, οι 
18 με sIgGD και οι 4 με THI. Στο σύνολο των ασθενών βρέθηκαν 4 ασθενείς που έφεραν τον 
πολυμορφισμό Gly908Arg και 1 ασθενής που έφερε τον πολυμορφισμό Arg702Trp, ενώ 
κανένας ασθενής δεν είχε τον πολυμορφισμό Leu1007fs. Ο πολυμορφισμός Gly908Arg 
εμφανιζόταν σε 2 ασθενείς με CVID και 2 ασθενείς με IgAD. Σημαντικό είναι να τονιστεί ότι 
και οι 2 ασθενείς με CVID που έφεραν αυτόν τον πολυμορφισμό παρουσίαζαν εντεροπάθεια 
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(p=0.009), κάτι που ενισχύει τα αποτελέσματα μας καθώς και στην προηγούμενη μελέτη η 
ύπαρξη αυτού του πολυμορφισμού είχε συσχετιστεί με την εμφάνιση εντεροπάθειας (p=0.049), 
και λεμφαδενοπάθεια (p=0.048). Καμία άλλη συγκεκριμένη συσχέτιση δεν αποδείχθηκε μεταξύ 
των πολυμορφισμών του γονιδίου NOD2 και των υπόλοιπων φαινοτύπων που παρουσιάζουν οι 
ασθενείς με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες.  
Αντίθετα, βρέθηκε να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ ασθενών με Πρωτοπαθείς Αντισωματικές 
Ανεπάρκειες και φυσιολογικών μαρτύρων που έφεραν τον πολυμορφισμό Gly908Arg (p=0.411).    
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον όμως παρουσιάζει η στατιστικά μεγάλη διαφορά μεταξύ ασθενών με 
Πρωτοπαθείς Αντισωματικές Ανεπάρκειες και φυσιολογικών μαρτύρων που έφεραν τον 
πολυμορφισμό Leu1007fs (p<0.001), καθώς κανένας ασθενής δεν έφερε τον συγκεκριμένο 
πολυμορφισμό, ενώ στους φυσιολογικούς μάρτυρες εμφανιζόταν με την μεγαλύτερη συχνότητα 
από όλους. Όπως δείχνουν και τελευταίες μελέτες, ο πολυμορφισμός Leu1007fs παρουσιάζει  
γεωγραφική ή και εθνική κατανομή. Αυτό γίνεται ιδιαίτερα εμφανές στον ελληνικό πληθυσμό 
όπου παρατηρείται με την μεγαλύτερη συχνότητα σε σχέση με τους πληθυσμούς των άλλων 
Ευρωπαϊκών χωρών. Από τον πίνακα 10 προκύπτουν επίσης και τα εξής συμπεράσματα. 
Πρώτον, ο μέσος όρος της συχνότητας εμφάνισης αυτών των πολυμορφισμών στον ελληνικό 
πληθυσμό (10.5%) είναι πάνω από το μέσο όρο των Ευρωπαϊκών πληθυσμών που αναλύθηκαν 
(8.3%). Δεύτερον, όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως οι συχνότητες των πολυμορφισμών 
Gly908Arg (3.5%) και Leu1007fs (6%) είναι επίσης πάνω από το μέσο όρο των Ευρωπαϊκών 
πληθυσμών που αναλύθηκαν (1.4%) και (2.8%) αντίστοιχα. Και τρίτον, σε αντίθεση με τους 
άλλους δυο πολυμορφισμούς ο πολυμορφισμός Arg702Trp εμφανίζεται με μειωμένη συχνότητα 
στον ελληνικό πληθυσμό σε σχέση με το μέσο όρο των άλλων Ευρωπαϊκών πληθυσμών που 
αναλύθηκαν.  
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Πίνακας 13: Οι συχνότητες των αλληλίων παρουσιάζονται με μεγάλες γεωγραφικές διακυμάνσεις, 4% (1.0–6.6), 
1.4% (0–3.5) και 2.8 % (0.7–6.0) για τους πολυμορφισμούς Arg702Trp, Gly908Arg και Leu1007fs αντίστοιχα. 
 
 
Χώρα 
Αριθμός 
υγιών 
μαρτύρων 
(Ν) 
 
R702W 
         
    n            % 
 
G908R 
           
    n            % 
 
L1007fs 
         
    n            % 
 
Συνολικά 
         
    n            % 
Αγγλία 938 89 4.9 20 1.0 51 3.0 160 9.0 
Γερμανία 370 33 4.5 5 0.7 28 3.8 66 9.0 
Φιλανδία 300 11 1.8 0 0.0 10 1.7 21 3.5 
Ιταλία 205 17 4.1 11 2.7 3 0.7 31 7.5 
Γαλλία 174 17 4.9 4 1.1 9 2.6 30 8.6 
Βέλγιο 144 19 6.6 6 2.1 8 2.8 33 11.5 
Σκωτία 136 13 4.8 1 0.4 5 1.8 19 7.0 
Ελλάδα 100 2 1.0 7 3.5 12 6.0 21 10.5 
Συνολικά 2367 201 4 54 1.4 126 2.8 381 8.3 
 
 
     Συμπερασματικά, ο ακριβής μηχανισμός δράσης του NOD2 δεν έχει γίνει ακόμη γνωστός. 
Διάφορες υποθέσεις έχουν διατυπωθεί, με την επικρατέστερη αυτών, τη ρύθμισης της έκφρασης 
του NF-κΒ με αποτέλεσμα τον έλεγχο της έκκρισης των κυτταροκινών και της φλεγμονής. 
Επίσης, μια υπόθεση που αρχίζει να βρίσκει έδαφος είναι αυτής του αρνητικού ρυθμιστή της IL-
12 που διεγείρεται από τον υποδοχέα TLR-2. Για την διαπίστωση όλων αυτών των υποθέσεων 
χρειάζονται βέβαια περαιτέρω μελέτες και ιδιαίτερα για την διαπίστωση της αλληλεπίδρασης 
μεταξύ των ενδοκυττάριων υποδοχέων NOD και των μεμβρανικών υποδοχέων TLR στην 
αναγνώριση των βακτηρίων που αποτελούν τα κύρια παθογόνα στις Αντισωματικές 
Ανοσοανεπάρκειες. 
Η μελέτη μας επικεντρώθηκε στους πολυμορφισμούς Gly908Arg, Arg702Trp και Leu1007fs 
που αποτελούν το 81% των πολυμορφισμών που παρατηρούνται στους ασθενείς με 
φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου και ιδίως με νόσο του Crohn. Βέβαια είναι σημαντικό να 
τονιστεί ότι εκτός από το 19% των πολυμορφισμών που δεν μελετήθηκαν, η ανάπτυξη 
φλεγμονώδων νόσων του εντέρου δεν στηρίζεται αποκλειστικά στο χρωμόσωμα 16 και το 
γονίδιο NOD2. Ένας μεγάλος αριθμός γονιδίων έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με την ανάπτυξη 
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φλεγμονώδων νόσων του εντέρου, μεταξύ αυτών τα περισσότερα βρέθηκαν να εδράζονται στα 
χρωμοσώματα 1,3,4,7 και 12. Περαιτέρω μελέτες στις συγκεκριμένες περιοχές ενδέχεται να 
αποτελέσουν σημαντικό βήμα στη διευκρίνιση του μηχανισμού ανάπτυξης φλεγμονής στο 
έντερο. Βέβαια, δεν πρέπει να ξεχνάμε και την συμβολή των περιβαλλοντικών παραγόντων στη 
ανάπτυξη φλεγμονής, όπως για παράδειγμα οι διατροφικές αλλά και άλλες συνήθειες (τσιγάρο, 
ποτό) που ενδέχεται να αυξάνουν το μικροβιακό πληθυσμό του εντέρου και έτσι να οδηγείται σε 
φλεγμονή. 
Επομένως, σύμφωνα με τη μελέτη μας αλλά και με τη διεθνή βιβλιογραφία η παρουσία των 
πολυμορφισμών αυτών σχετίζεται με την εμφάνιση εντεροπάθειας στους ασθενείς με Κοινή 
Ποικίλη Ανοσοανεπάρκεια, αλλά πιθανόν δεν σχετίζεται στους ασθενείς με IgA και IgG 
ανεπάρκειες. 
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